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ALLE  RECHTE  VORBEHALTEN 


Vorwort  zur  englischen  Ausgabe. 

Die  Kolloidchemie  ist  aus  der  Annahme  entstanden,  daß  die  letzte 
Einheit  kolloidaler  Lösungen  nicht  das  einzelne  Molekül  oder  Ion  ist, 
sondern  ein  Aggregat  von  Molekülen  oder  Ionen;  die  sogenannte  Micelle 
Naegelis.  Daß  solche  Aggregate  sich  mit  Säuren,  Basen  oder  Salzen 
nach  stöchiometrischen  Regeln  verbinden  könnten,  hielt  man  für  un- 
wahrscheinlich, und  so  kam  man  zu  dem  Schluß,  daß  die  Elektrolyte 
an  der  Oberfläche  der  kolloidalen  Teilchen  absorbiert  werden  nach  einer 
rein  empirischen  Formel,  der  Adsorptionsisotherme  von  Freundlich. 

Die  Forschungen  des  Verfassers  haben  das  Ergebnis  gezeitigt,  daß 
dieser  letzte  Schluß,  wenigstens  bezüglich  der  Eiweißkörper,  auf  einem 
methodischen  Fehler  beruht:  der  Vernachlässigung  der  Wasserstoff- 
ionenkonzentration der  Eiweißlösungen,  welche  hierbei  ein  Faktor  von 
grundsätzlicher  Bedeutung  ist.  Wenn  man  die  Wasserstoffionenkon- 
zentrationen gehörig  bestimmt  und  in  Rechnung  setzt,  so  findet  man, 
daß  Eiweißkörper  sich  mit  Säuren  und  Basen  nach  den  stöchiometri- 
schen Gesetzen  der  klassischen  Chemie  verbinden  und  daß  die  Eiweiß- 
chemie sich  prinzipiell  nicht  von  der  der  Krystalloide  unterscheidet. 

Es  wird  unmöglich  bleiben,  das  physikalische  Verhalten  der  Kolloide 
überhaupt  und  der  Eiweißkörper  im  besonderen  zu  erklären,  solange 
die  Chemiker  weiter  von  der  Existenz  einer  besonderen  Kolloidchemie 
überzeugt  sind,  die  anderen  Gesetzen  folgt  als  die  Chemie  der  Kry- 
stalloide. Diese  Sachlage  wird  in  den  abschließenden  Bemerkungen  des 
interessanten  Werkes  von  Burton:  ,,Die  physikalischen  Eigenschaften 
kolloidaler  Lösungen“  (1920)  dargelegt: 

Wir  schließen  am  besten  mit  den  Worten  Zsigmondy  s,  eines  Vor- 
kämpfers auf  diesem  Gebiete,  mit  denen  seine  erste  Übersicht  über  die 
junge  Lehre  von  den  Kolloiden  endigt:  ,,Mit  diesen  Ausführungen  soll 
natürlich  keine  Theorie  der  Kolloide  gegeben  werden,  denn  die  Lehre 
von  den  Kolloiden  wird  eine  große  umfangreiche  Wissenschaft  werden, 
an  deren  Ausbau  sich  viele  beteiligen  müssen;  erst  wenn  ein  umfang- 
reiches, aus  gründlicher  physikalisch-chemischer  Experimentalunter- 
suchung hervorgegangenes  Tatsachenmaterial  systematisch  geordnet 
vorliegt,  wird  die  Theorie  der  Kolloide  sich  aus  dem  Stadium  verall- 
gemeinernder Betrachtung  von  Spezialfällen  zu  dem  Range  einer 
exakten  Wissenschaft  erheben  können.“ 
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Vorwort  zur  englischen  Ausgabe. 


Professor  F.  G.  Donnan  von  der  Londoner  Universität  hat  1910 
eine  hervorragende  Theorie  über  Gleichgewichte  veröffentlicht,  die  sich 
einstellen,  wenn  zwei  Elektrolytlösungen  durch  eine  Membran  getrennt 
sind,  die  für  alle  beteiligten  Ionenarten  außer  einer  durchgängig  ist. 
Diese  Theorie  wurde  von  Procter  und  Wilson  mit  Erfolg  für  die 
Deutung  der  Elektrolytwirkung  auf  die  Quellung  der  Gelatine  heran- 
gezogen. Ich  werde  in  diesem  Buch  zeigen,  daß  die  Donnan  sehe 
Theorie  der  Membrangleichgewichte  nicht  nur  das  Phänomen  der  Quel- 
lung quantitativ  und  mathematisch  umfaßt,  sondern  ganz  allgemein 
das  kolloidale  Verhalten  der  Eiweißlösungen:  nämlich  die  elektrische 
Ladung,  den  osmotischen  Druck,  die  Viscosität  und  die  Stabilität  von 
Suspensionen.  Es  wäre  unmöglich  gewesen,  die  Donnan  sehe  Theorie 
auf  die  Eiweißkörper  anzuwenden  ohne  den  Nachweis,  daß  die  Eiweiß- 
körper nach  stöchiometrischen  Regeln  echte  ionisierende  Salze  mit 
Säuren  und  Basen  bilden.  Die  Kolloidchemie,  die  anfangs  den  Eindruck 
einer  neuen  Wissenschaft  mit  ganz  andersartigen  Gesetzen  machte, 
scheint  nunmehr  lediglich  ein  bisher  nicht  erkannter  Gleichgewichts- 
zustand der  klassischen  Chemie  gewesen  zu  sein,  mindestens  soweit  die 
Eiweißkörper  in  Frage  kommen.  Diese  Anschauung  tut  der  Bedeutung 
des  kolloidalen  Zustandes  für  physiologische  und  technische  Probleme 
keinen  Abbruch,  doch  stellt  sie  die  theoretische  Behandlung  des  Gegen- 
standes auf  eine  völlig  neue  Basis. 

Irgendeine  Theorie,  die  an  die  Stelle  der  Donnan  sehen  treten 
könnte,  müßte  mindestens  soviel  wie  diese  leisten.  Sie  müßte  auf  mathe- 
matischer Grundlage  eine  quantitative  und  rationelle  Erklärung  für  die 
Kurven  abgeben  können,  welche  den  Einfluß  der  Wasserstof fionenkon- 
zentration,  der  Ionenwertigkeit  und  der  Elektrolytkonzentration  auf  den 
kolloidalen  Zustand  darstellen.  Ferner  müßte  sie  diese  Kurven  nicht 
nur  bezüglich  einer  einzigen  Eigenschaft,  sondern  für  alle  Eigenschaften 
des  kolloidalen  Zustandes,  wie  elektrische  Ladung,  osmotischen  Druck, 
Viscosität,  Quellung  und  Stabilität  erklären,  da  ja  all  diese  Eigenschaften 
in  ähnlichem  Sinne  durch  Elektrolyte  beeinflußt  werden. 

Der  Inhalt  dieses  Buches  gliedert  sich  in  zwei  Teile.  Der  erste  liefert 
den  Beweis  dafür,  daß  die  Eiweißreaktionen  nach  stöchiometrischen 
Regeln  vor  sich  gehen.  Der  zweite  entwickelt  eine  mathematische  und 
quantitative  Theorie  des  kolloidalen  Zustandes,  die  sich  auf  der  Donnan  - 
sehen  Theorie  über  die  Membrangleichgewichte  aufbaut. 

Die  Theorie  des  kolloidalen  Zustandes,  wie  sie  in  diesem  Buche  Um- 
rissen ist,  kann  nur  als  erste  Annäherung  betrachtet  werden.  Feinere 
Forschungsmethoden  wird  man  noch  einführen  müssen,  manche  Un- 
stimmigkeiten von  geringerer  Wichtigkeit  wird  man  noch  klären  müssen, 
und  viel  Material  ist  noch  herbeizuschaffen.  Immerhin  schien  es  ratsam, 
das  Buch  zu  veröffentlichen,  weil  die  experimentellen  Tatsachen  sich 
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so  rasch  häufen,  daß  es  schwierig  ist,  in  die  leitenden  Gedanken 
ohne  eine  mehr  systematische  und  weniger  detaillierte  Übersicht, 
als  sie  die  Originalpublikationen  bieten,  einzudringen.  Ebenso  erschien 
es  ratsam,  eine  Erörterung  über  die  Anwendbarkeit  der  neuen 
Theorie  auf  physiologische  und  technische  Probleme  nicht  in  das  Buch 
aufzunehmen. 

Der  Verfasser  möchte  nicht  verfehlen,  Mr.  M.  Kunitz  und  Mr. 
D.  Wuest  seine  Anerkennung  für  die  Umsicht  und  Sorgfalt  ihrer 
Untersuchungen  auszudrücken,  welche  der  experimentelle  Teil  dieser 
Arbeit  erforderte. 

Der  Verfasser  dankt  ebenfalls  Herrn  Dr.  John  H.  Nothrop, 
Herrn  Dr.  D.  I.  Hitchcock  und  Dr.  Anne  Leonard  Loeb  , die  das 
Manuskript  des  Buches  zum  Teil  oder  ganz  gelesen  und  mir  dabei 
wertvolle  Anregungen  gegeben  haben;  ferner  Herrn  Dr.  J.  A.  Wilson, 
der  die  Freundlichkeit  hatte,  den  ersten  Teil  des  Kapitels  über  Quel- 
lung durchzusehen  und  dem  Verfasser  den  mathematischen  Beweis  der 
Seite  143  der  englischen  Ausgabe  vorschlug. 

Die  Korrekturen  und  den  Index  hat  Miß  N.  Kobelt  in  dankens- 
werter Weise  besorgt. 

März  1922. 

Jacques  Loeb. 


Vorwort  zur  deutschen  Ausgabe. 

Seit  dem  Erscheinen  der  englischen  Ausgabe  sind  die  in  derselben 
besprochenen  Versuche  erheblich  erweitert  worden.  Die  Grundlagen  der 
Theorie  der  kolloidalen  Erscheinungen  haben  dadurch  an  Sicherheit 
und  Klarheit  gewonnen.  Es  schien  deshalb  wünschenswert,  diese  neueren 
Resultate  in  der  deutschen  Bearbeitung  des  Buches  zu  berücksichtigen, 
und  infolgedessen  ist  die  englische  Ausgabe  erheblich  erweitert  und  um- 
gearbeitet worden. 

Das  allgemeine  Ergebnis  ist,  daß  Eiweißkörper  in  erster  Linie  eine 
Reihe  von  Eigenschaften  mit  den  Aminosäuren  gemeinsam  haben,  aus 
denen  sie  aufgebaut  sind.  Dahin  gehören  chemische  Reaktionen  mit 
Säuren  und  Basen,  Löslichkeit  und  wahrscheinlich  auch  solche  Eigen- 
schaften wie  Kohäsion,  Oberflächenspannung  und  andere.  Da  die  Amino- 
säuren typische  Krystalloide  sind,  so  ist  die  Anschauung  berechtigt,  daß 
die  Eiweißkörper  selbst  in  bezug  auf  diejenigen  Eigenschaften  Krystal- 
loide sind,  welche  Aminosäuren  und  Eiweißkörpern  gemeinsam  sind. 

Das  Verhalten  der  Eiweißkörper  unterscheidet  sich  aber  in  bestimm- 
ter Weise  von  dem  Verhalten  der  Aminosäuren  in  bezug  auf  Membran- 
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potentiale,  osmotischen  Druck,  Quellung,  Stabilität  der  Suspensionen 
ungelöster  Eiweißteilchen  und  eine  besondere  Form  von  Viscosität. 
Diese  Eigenschaften  dürfen  wir  als  die  spezifisch  kolloidalen  Eigen- 
schaften der  Eiweißkörper  bezeichnen.  Es  wird  in  diesem  Buche  der 
Nachweis  geführt,  daß  diese  kolloidalen  Eigenschaften  der  Eiweiß- 
körper sich  auf  einen  bestimmten  elektrostatischen  Gleichgewichts- 
zustand zurückführen  lassen,  der  entsteht,  wenn  die  großen  Eiweiß- 
ionen nicht  imstande  sind,  durch  Membrane  und  Gele  zu  diffundieren, 
welche  für  kleine  krystalloide  Ionen  leicht  durchgängig  sind.  In  diesem 
Falle  muß  eine  höhere  Konzentration  der  diffundierbaren  krystalloiden 
Ionen  innerhalb  der  Eiweißlösung  oder  innerhalb  des  Eiweißgels  ent- 
stehen als  außerhalb.  Es  wird  in  diesem  Buche  gezeigt,  daß  sich  das 
kolloidale  Verhalten  der  Eiweißkörper  aus  diesen  merkwürdigen  Gleich- 
gewichtsverhältnissen quantitativ  ableiten  läßt,  deren  mathematische 
Theorie  zuerst  von  Donnan  entwickelt  worden  ist.  Dieser  Nachweis 
wurde  nur  dadurch  möglich,  daß  die  Wasserstoffionenkonzentration  der 
Eiweißlösungen  und  Eiweißgele  gemessen  wurde,  und  daß  außerdem  die 
Messung  einer  neuen  Größe  eingeführt  wurde,  nämlich  der  Membran- 
potentiale, die  bisher  in  der  Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  der 
Eiweißkörper  nicht  berücksichtigt  worden  waren. 

Dem  Übersetzer,  Herrn  Dr.  van  Eweyk,  sowie  Herrn  Professor 
P.  Rona,  der  die  Übersetzung  revidiert  hat,  spreche  ich  meinen  ver- 
bindlichsten Dank  aus. 

April  1923. 

JACQUES  LOEB. 
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ERSTER  TEIL. 


Krystalloide  und  kolloidale 
Eigenschaften  der  Eiweißkörper. 

Erstes  Kapitel. 

Historische  Einleitung. 

i.  Die  angeblichen  Unterschiede  zwischen  der  Kolloid-  und 

Krystalloidchemie. 

Die  Unterscheidung  zwischen  den  Krystalloiden  und  Kolloiden  wurde 
1861  durch  Graham  eingeführt.  Den  Krystalloiden  wurde  als  charak- 
tenstisch  eine  Tendenz  zur  Krystallbildung  beim  Ausfallen  aus  wässe- 
riger Lösung  zugeschrieben,  während  die  Kolloide  unter  den  gleichen 
Bedingungen  gelatinöse  (oder  amorphe)  Massen  bilden  sollten.  Graham 
fand,  daß  diese  beiden  Gi  uppen  noch  in  zwei  anderen  Beziehungen  sich 
voneinander  unterscheiden,  nämlich  erstens  in  ihrer  Diffusionsfähigkeit 
und  zweitens  in  ihrer  Neigung  zu  einer  eigentümlichen  „physikalischen 
Aggregation  . Die  Krystalloide  diffundieren  mit  Leichtigkeit  durch 
eine  Reihe  von  Membranen  (z.  B.  Schweinsblase  oder  Pergament), 
welche  die  Kolloide  überhaupt  nicht  oder  höchstens  sehr  langsam 
durchdringen  können.  Die  zweite  Eigentümlichkeit  besteht  in  der 
Tendenz  der  Kolloide,  in  gelöstem  Zustande  Aggregate  zu  bilden,  eine 
Eigenschaft,  die  den  Krystalloiden  fehlt  oder  bei  ihnen  weniger  ausge- 
sprochen ist.  Ein  kurzes  Zitat  aus  einer  Arbeit  Grahams  erläutert 
diese  Bezeichnungen: 

,,Zu  dei  letzteren  Klasse  (nämlich  den  schlecht  diffundierenden  Sub- 
stanzen) gehören  Kieselsäurehydrat,  Aluminiumhydrat  und  andere  Me- 
talloxyde der  Aluminiumreihe,  wenn  man  sie  in  löslicher  Form  vor 
sich  hat;  ferner  Stärke,  Dextrin  und  Gummiarten,  Caramel,  Tannin, 
Eiweiß,  Gelatine,  pflanzliche  und  tierische  Extraktivstoffe.  Die  geringe 
Diffusionsfähigkeit  ist  nicht  die  einzige  gemeinsame  Eigenschaft  dieser 
letztgenannten  Körper.  Sie  sind  durch  die  gelatinöse  Beschaffenheit 
ihrer  Hydrate  charakterisiert.  Obgleich  sie  häufig  reichlich  in  Wasser 
löslich  sind,  werden  sie  doch  nur  durch  eine  sehr  schwache  Kraft  in 

Loeb,  Eiweißkörper.  i 
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Lösung  gehalten.  Ihre  sauren  oder  basischen  sowie  alle  übrigen  ge- 
wöhnlichen chemischen  Eigenschaften  sind  ganz  besonders  schwach 
ausgesprochen1).  Diese  eigentümliche  physikalische  Struktur  und 
chemische  Indifferenz  scheint  indessen  für  Substanzen  erforderlich 
zu  sein,  die  in  den  Lebensvorgängen  der  Organismen  eine  Rolle  zu 
spielen  haben.  Die  plastischen  Substanzen  der  tierischen  Körper  ge- 
hören zu  dieser  Klasse.  Da  die  Gelatine  offenbar  zu  dem  gleichen  Typus 
gehört,  so  mag  man  die  Substanzen  dieser  Klasse  als  Kolloide  be- 
zeichnen und  von  ihrem  eigentümlichen  Aggregatzustand  als  von  dem 
kolloidalen  Zustand  der  Materie  sprechen.  Dem  kolloidalen 
steht  der  krystalloide  Zustand  gegenüber.  Die  in  der  letzteren  Form 
auftretenden  Substanzen  sollen  als  Krystalloide  klassifiziert  werden. 
Der  Unterschied  zwischen  den  beiden  Zuständen  ist  zweifellos  in  dem 
feineren  Bau  ihrer  Moleküle  begrün det2).“ 

Nach  Graham  bestehen  also  offenbar  zwischen  den  Kolloiden  und 
Krystalloiden  wenigstens  zwei  wesentliche  Unterschiede:  die  Ver- 
schiedenheit der  Diffusionsfähigkeit  durch  Membranen  und  die  Ver- 
schiedenheit der  Neigung  zur  Aggregatbildung  in  ihren  Lösungen.  Wir 
werden  in  diesem  Buch  sehen,  daß  das  hauptsächliche  Charakteristikum 
des  kolloidalen  Verhaltens  mathematisch  aus  der  Verschiedenheit  der 
Diffusionsfähigkeit  zwischen  Kolloiden  und  Krystalloiden  hergeleitet 
werden  kann;  die  Neigung  gewisser  Eiweißmoleküle  zur  Aggregat- 
bildung ist  hingegen  von  geringerer  Bedeutung. 

Indessen  hat  sich  in  der  modernen  Kolloidchemie  der  Gebrauch  ein- 
gebürgert, die  Neigung  der  Kolloide  zur  Aggregatbildung  als  ihre  funda- 
mentale Eigenschaft  anzusehen,  weil  nämlich  die  Fällung  der  Kolloide 
der  Hauptgegenstand  der  kolloidchemischen  Forschung  war  und  die 
Fällung  selbstverständlich  durch  die  Bildung  von  Aggregaten  be- 
dingt ist.  Die  Kolloidchemiker  kennzeichnen  den  kolloidalen  Zu- 
stand als  den  Zustand  der  Materie,  bei  welchem  die  letzten  Einheiten 
in  einer  Lösung  nicht  isolierte  Moleküle  oder  Ionen,  sondern  Molekül- 
aggregate sind,  für  welche  Naegeli  den  Ausdruck  ,, Micelle“  (ein  kleines 
Krümchen)  eingeführt  hat.  So  stellt  Zsigmondy  fest,  „daß  die  wesent- 
lichen und  charakteristischen  Bestandteile  kolloidaler  Lösungen  sehr 
kleine  ultramikroskopische  Teilchen  sind,  deren  Dimensionen  zwischen 
denen  mikroskopisch  eben  erkennbarer  Körper  und  denen  der  Moleküle 
liegen  . . . Diese  ultramikroskopischen  Teilchen  (Ultramikronen)  haben 
dieselbe  Bedeutung  für  die  kolloidalen  wie  die  isolierten  Moleküle 
für  die  krystalloiden  Lösungen3).“ 

L Diese  Anschauung  ist,  wie  wir  sehen  werden,  nicht  länger  haltbar. 

2)  Graham,  T. : Phil.  Trans.  1861.  S.  183—224.  Neugedruckt:  Chemical  and 
Physical  Researches  S.  553-  Edinburgh  1876. 

3)  Zsigmondy,  R. : Kolloidchemie.  2.  Aufl.  Leipzig  1918. 
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Die  Vorstellung,  daß  die  letzte  Einheit  der  kolloidalen  Lösungen 
nicht  das  Molekül  oder  Ion  der  gelösten  Substanz,  sondern  ein  Aggregat 
ist,  veranlaßte  die  Kolloidchemiker,  eine  neue  Art  Chemie  einzuführen, 
in  welcher  andere,  der  Kolloidchemie  eigentümliche  Regeln  die 
Gesetze  der  klassischen  Chemie  ersetzen.  Es  kam  ihnen  unwahr- 
scheinlich vor,  daß  die  stöchiometrischen  Gesetze  der  klassischen  Chemie 
für  kolloidale  Lösungen  zutreffen  sollten,  bei  welchen  größere  Mole- 
külaggregate  die  kleinsten  Einheiten  darstellen.  Sie  argumentierten, 
daß  nur  die  Oberfläche  solcher  Aggregate  zum  Reagieren  mit  anderen 
Substanzen  fähig  sein  könnte.  Die  stöchiometrischen  Beziehungen, 
welche  die  klassische  Chemie  beherrschen,  wurden  in  der  Kolloidchemie 
demnach  durch  eine  empirische  Formel  ersetzt,  nämlich  die  sogenannte 
Adsorptionsformel  Freundlich s,  von  der  man  annahm,  daß  sie  die 
Obei flächenerscheinungen  richtig  darstellt1).  Neuere  Forschungen  von 
Langmuir2)  haben  erwiesen,  daß  die  Adsorptionsformel  Freundlichs 
nicht  für  die  Reaktionen  von  Gasen  mit  Glimmer,  Glas  und  Platin  mit 
glattei  Oberfläche  zutrifft ; derselbe  Autor  konnte  weiter  zeigen,  daß 
die  hierbei  wirkenden  Kräfte  lediglich  die  altbekannten  chemischen 
Haupt-  oder  Nebenvalenzen  sind.  Wie  die  meisten  empirischen  Regeln 
mag  die  Adsorptionsformel  innerhalb  eines  gewissen  Bereiches  den 
Beobachtungen  entsprechen;  für  die  sämtlichen,  im  Experiment  mög- 
lichen Variationen  braucht  indessen  eine  solche  Regel  nicht  zu  gelten, 
und  dies  fand  Langmuir  auch  bei  seinen  Versuchen.  John  A.  Wilson 
und  Wynnaretta  H.  Wilson3)  haben  einen  höchst  wichtigen  Beitrag 
zui  Fi  age  der  Anwendbarkeit  der  Adsorptionsformel  auf  Probleme  der 
Kolloidchemie  geliefert.  Sie  gelangten  zur  Ablehnung  dieser  Formel 
und  zogen  eine  rein  chemische  Deutung  vor.  Die  Auseinandersetzung 
der  Ergebnisse  geht  von  den  Versuchen  von  Procter  und  Wilson  mit 
Gelatine  aus.  Die  in  diesem  Buch  noch  anzuführenden  Tatsachen  sind 
in  vollem  Umfang  geeignet,  die  skeptische  Haltung  der  genannten 
Autoren  der  Adsorptionsformel  gegenüber  zu  stützen.  Ferner  haben 
noch  T.  B.  Robertson4)  und  E.  A.  Fisher5)  den  Wert  der  Adsorptions- 
formel angezweifelt. 

Selbst  wenn  wir  annehmen,  daß  Eiweißlösungen  keine  freien  Eiweiß- 
ionen oder  -moleküle  enthalten  — eine  Annahme,  die,  wie  wir  später 
sehen  werden,  im  Widerspruch  mit  den  Erscheinungen  des  Membranpoten- 


1)  Freundlich,  H. : Capillarchemie.  Leipzig  1909. 

2)  Langmuir,  I.:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  40,  S.  1361.  1918. 

3)  Wilson,  J.  A.  u.  W.  H.  Wilson:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd  40 
S.  886.  1918. 

4)  Robertson,  T.  B. : The  Physical  Chemistry  of  the  Proteins.  New  York, 
London,  Bombay,  Calcutta  und  Madras  1918. 

5)  Fisher,  E.  A. : Transact.  Faraday  soc.  Bd.  17,  2,  S.  305.  1923. 
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tials  und  des  osmotischen  Druckes  steht  — , so  führt  dies  doch  nicht 
zu  der  Vorstellung,  wonach  chemische  Reaktionen  nur  an  der  Oberfläche 
der  Micellen  statthaben,  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  feste  Eiweißgele 
(z.  B.  Gelatinegel)  gut  für  Säuren,  Alkalien  und  Salze,  überhaupt  für 
Krystalloide,  durchgängig  sind.  Chemische  Reaktionen  können  also 
nicht  lediglich  an  der  Oberfläche  der  Eiweißmicellen  vor  sich  gehen. 

Eine  Reihe  von  Autoren,  wie  Bugarszky  und  Liebermann1), 
Osborne2),  Robertson3),  Pauli4)  und  andere,  hatten  angenommen, 
daß  Eiweißkörper  nach  den  altbekannten  chemischen  Regeln  reagieren. 
Die  Richtigkeit  dieser  Vorstellung  konnte  aber  vor  der  Einführung  der 
modernen  Methoden  für  die  Bestimmung  der  Wasserstoffionenkonzen- 
tration  in  Eiweißlösungen,  welche  wir  Friedenthal,  Sörensen5), 
Michaelis6),  Clark7)  und  ihren  Mitarbeitern  verdanken,  nicht  strin- 
gent erwiesen  werden.  Im  Besitz  dieser  Methoden  konnte  man  leicht 
die  stöchiometrischen  Beziehungen  bei  Eiweißverbindungen  mit  Säuren 
und  Alkalien  zeigen. 

So  konnte  man  beweisen,  daß  Gelatine  sich  nur  dann  mit  Säuren 
verbindet,  wenn  die  Wasserstoffionenkonzentration  der  Lösung  einen 
bestimmten  kritischen  Wert  überschritten  hat.  Sie  muß  nämlich  höher 
sein  als  n/50  000  \pn  = 4 ,78)].  Bei  einer  Wasserstoffionenkonzentration 
über  n/50000  dissoziiert  die  Phosphorsäure  als  einbasische  Säure.  Wenn 
sich  nun  Gelatine  stöchiometrisch  mit  Säuren  verbinden  soll,  so  sollte 
man  dreimal  soviel  einer  n/10  - Phosphorsäurelösung  gebrauchen  als 
n/10-Salzsäure  oder  -Salpetersäure,  um  1 g Gelatine  in  einem  Volumen 
von  100  ccm  von  einer  Wasserstoffionenkonzentration  von  n/50000  auf 
eine  andere,  etwa  n/1000,  zu  bringen.  Die  Schwefelsäure,  die  als  starke 
Säure  in  diesem  Bereich  zweibasisch  ist,  müßte  sich  genau  so  verhalten 
wie  die  Salzsäure  und  man  würde  also  n/10-Schwefelsäure  oder  n/1 0-Salz- 
säure  in  der  gleichen  Menge  benötigen,  um  die  erwähnte  1 proz.  Gelatine- 
lösung von  einer  Wasserstoffionenkonzentration  von  n/50000  auf  eine 
solche  von  n/1000  zu  bringen.  Die  Versuche,  die  außer  bei  der  Gelatme 
noch  beim  krystallinischen  Eiereiweiß,  beim  Casein,  Edestin  und  beim 


!)  Bugarszky,  S.  u.  L.  Liebermann  : Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  72, 
S.  51.  1898. 

2)  Osborne,  T.  B. : Die  Pffcnzenproteine.  Ergehn,  d.  Physiol.  Bd.  10,  S.  47-  1910. 

3)  Robertson,  T.  B. : A.  a.  O. 

4)  Pauli,  W. : Fortschr.  d.  naturwiss.  Forschung  Bd.  4,  S.  223-  1912.  Kolloid- 
chemie der  Eiweißkörper.  Dresden  und  Leipzig  1920. 

5)  Sörensen,  S.  P.  L. : Literatur  bei  W.  M.  Clark:  The  Determination  of 

Hydrogen  Ions.  Baltimore  1920. 

6)  Michaelis,  L. : Die  Wasserstoffionenkonzentration.  Berlin  1914. 

7)  Clark,  W.  M. : The  Determination  of  Hydrogen  Ions.  Baltimore  1920. 

8)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  85-  1920/21.  Science  Bd.  52, 

S.  449.  1920.  Journ.  de  chim.  physique  Bd.  18,  S.  283-  1920. 
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Serumglobulin  angestellt  wurden,  haben  die  Richtigkeit  dieser  und  ähn- 
licher Gedankengänge  erwiesen.  So  steht  es  außer  allem  Zweifel,  daß 
die  Pioteine  sich  mit  Säuren  oder  Basen  den  stöchiometrischen 
Regeln  der  allgemeinen  Chemie  entsprechend  verbinden1). 

Es  ist  sehr  zu  bedauern,  daß  sich  die  Forschung  mit  dem  kolloidalen 
Verhalten  der  Eiweißkörper  beschäftigen  mußte,  bevor  die  eleganten 
Methoden  der  Bestimmung  der  Wasserstoffionenkonzentration  aus- 
gearbeitet waren;  wir  hätten  sonst  wahrscheinlich  niemals  etwas  von 
der  Idee  gehört,  daß  die  Kolloidchemie,  mindestens  soweit  die  Eiweiß- 
körper in  Frage  kommen,  anders  sei  als  die  Chemie  der  Krystalloide. 
Der  methodische  Fehler  der  Nichtberücksichtigung  der  Wasserstoff- 
ionen in  kolloidalen  Lösungen  und  Gelen  stand  der  Ausbildung  einer 
exakten  Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  im  Wege. 

Daß  die  Messung  der  Wasserstoffionenkonzentration  von  fundamen- 
taler Wichtigkeit  für  das  Verständnis  des  chemischen  und  physikalischen 
\ erhaltens  der  Eiweißkörper  ist,  liegt  in  der  Tatsache  begründet,  daß  die 
Eiweißkörper  amphotere  Elektrolyte  sind,  die  je  nach  der  Wasserstoff- 
ionenkonzentration mit  Säuren  sowohl  wie  mit  Basen  ionisierende 
Salze  bilden.  Überschreitet  die  Wasserstoffionenkonzentration  einen 
bestimmten  kritischen  Wert  (der  bei  den  einzelnen  Proteinen  ver- 
schieden groß  ist),  so  verhält  sich  das  Protein,  als  wenn  es  eine  Base 
wie  Ammoniak  wäre,  und  ist  dann  imstande,  mit  Säuren  Salze  zu  bilden. 
Liegt  aber  die  Wasserstoffionenkonzentration  der  Lösung  unterhalb 
dieses  kritischen  Wertes,  so  reagiert  das  Protein  genau  so,  als  ob  man 
eine  Fettsäure,  z.  B.  Essigsäure,  vor  sich  hätte;  es  kann  nunmehr 
Salze  mit  basischen  Komplexen  bilden.  Bei  dem  kritischen  Wert  der 
W asserstoffionenkonzentration  kann  sich  das  Protein  praktisch  weder 
mit  einem  sauren,  noch  mit  einem  basischen  Rest,  auch  nicht  mit 
einem  neutralen  Salz  verbinden2).  Diesen  Wert  der  Wasserstoffionen- 
konzentration  nennt  man  den  isoelektrischen  Punkt  des  Proteins.  Der 
Bruchteil  des  ursprünglich  isoelektrischen  Eiweißes  in  unseren  100  ccm 
l proz.  Lösung,  der  sich  mit  einer  Säure  oder  mit  einer  Base  ver- 
binden kann,  steht  gleichfalls  in  genau  bestimmbarer  funktionaler 
Abhängigkeit  von  der  Wasserstoffionenkonzentration. 

2.  Der  isoelektrische  Punkt  der  Eiweißkörper. 

Der  Begriff  des  isoelektrischen  Punktes  bei  Eiweißkörpern  war 
schon  bekannt,  bevor  man  noch  wußte,  was  dieser  Begriff  chemisch 
bedeutet.  Er  erregte  die  Aufmerksamkeit  der  Forscher,  weil  er 

) Loeb,  J. . Journ.  of  gen.  physiol.  Bel.  3,  S.  85,  547.  1920/21.  Hitchcock, 

• V j°urn-  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  597,  733-  1921/22;  Bd.  5,  S.  35.  1922/23. 

2)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  1,  S.  39  u.  23 7-  1918/19-  Science 
• 52,  S.  449-  1920.  Journ.  de  chim.  physique  Bd.  18,  S.  283.  1920. 
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mit  der  Fällung  der  Kolloide  in  Zusammenhang  steht,  einer  Erscheinung, 
die  im  Brennpunkt  des  Interesses  zahlreicher  Untersucher  stand. 
W.  B.  Hardy1)  verdanken  wir  die  Aufstellung  dieses  Begriffes,  den  wir 
als  den  Ausgangspunkt  der  physikalischen  Chemie  der  Eiweißkörper 
ansehen  dürfen.  1899  fand  Hardy,  daß  Eiereiweiß  mit  8—9  Teilen 
destillierten  Wassers  nach  dem  Filtrieren  und  Aufkochen  im  elektrischen 
Feld  bei  saurer  Reaktion  in  anderer  Richtung  wanderte  als  bei  alka- 
lischer. Die  Teilchen  wanderten  bei  alkalischer  Reaktion  von  der 
Kathode  nach  der  Anode  und  bei  saurer  Reaktion  im  umgekehrten 
Sinn;  war  die  Flüssigkeit  neutral,  so  bewegten  sich  die  Teilchen  in  dem 
elektrischen  Feld  so  wenig,  daß  die  Bewegung  schwer  nachweisbar  blieb. 

,,Ich  habe  gezeigt,  daß  das  durch  Hitze  veränderte  Proteid  in  be- 
merkenswerter Weise  in  seiner  Wanderungsrichtung  (im  elektrischen 
Feld)  durch  saure  oder  alkalische  Reaktion  der  Flüssigkeit,  die  es  ent- 
hält, bestimmt  ist.  Eine  unmeßbar  kleine  Menge  von  freiem  Alkali 
veranlaßt  die  Proteidteilchen,  sich  gegen  den  Strom  zu  bewegen,  während 
in  Gegenwart  einer  ebenso  kleinen  Menge  freier  Säure  die  Teilchen  in 
der  Stromrichtung  wandern.  In  einem  Fall  sind  also  die  Teilchen 
elektronegativ,  im  anderen  elektropositiv.  Da  man  nun  bei  einem 
negativ  geladenen  Hydrosol  durch  Zusatz  freier  Säure  die  negative 
Ladung  der  Teilchen  vermindern  und  sie  schließlich  sogar  positiv  machen 
kann,  so  muß  offenbar  ein  bestimmter  Punkt  vorhanden  sein,  bei  wel- 
chem die  Teilchen  und  die  sie  umgebende  Flüssigkeit  isoelektrisch  sind. 

Der  isoelektrische  Punkt  ist  erwiesenermaßen  von  großer  Wichtig- 
keit. Je  mehr  man  sich  ihm  nähert,  um  so  geringer  wird  die  Stabilität 
eines  Hydrosols;  hat  man  ihn  erreicht,  so  verschwindet  sie,  und  es  tritt 
Koagulation  oder  Fällung  auf,  je  nachdem  ob  das  Proteid  in  hoher 
oder  geringer  Konzentration  vorlag  und  je  nach  der  Geschwindigkeit, 
mit  welcher  man  den  isoelektrischen  Punkt  erreicht.  Schließlich  spielen 
mechanische  Bedingungen  hierbei  noch  eine  Rolle/' 

1903  hat  Hardy  in  einer  vorläufigen  Mitteilung2)  über  seine  Ver- 
suche mit  Globulinen  den  Einfluß  der  H-  und  OH-Ionen  auf  die  Wan- 
derungsrichtung der  Proteinteilchen  im  elektrischen  Feld  zu  erklären 
versucht.  Diese  Erklärung  sollte  noch  von  großer  Bedeutung  für  die 
Entwicklung  der  Kolloidchemie  werden,  denn  sie  legte  den  Gedanken 
nahe,  daß  die  H-  und  OH-Ionen  ihren  Einfluß  auf  die  elektrische 
Ladung  der  Proteinteilchen  durch  vorzugsweise  Adsorption  ausübten. 

,,Die  Eigenschaften  der  in  Lösung  befindlichen  Globuline  recht- 
fertigen  augenscheinlich  folgende  Ansicht:  Das  Gesetz  der  kon- 
stanten und  multiplen  Proportionen  hat  für  sie  keine 
Geltung.  Deshalb  kommen  für  die  Charakterisierung  ihres 

2)  Hardy,  W.  B. : Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  Bd.  66,  S.  110.  19C0. 

2)  Harpy,  W.  B. : Journ.  of  physiol.  Bd.  29,  S.  29.  1903- 
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Zustandes  chemische  Kräfte  nur  in  zweiter  Linie  in  Frage. 
Einen  Globulinniederschlag  darf  man  sich  nicht  als  aus  molekularen 
Aggregaten  bestehend  vorstellen.  Er  setzt  sich  vielmehr  aus  Gelteilchen 
zusammen.  Ich  habe  an  anderer  Stelle  gezeigt,  daß  die  Vorgänge  der 
Gelbildung  und  der  Ausflockung  nicht  streng  voneinander  zu  trennen 
sind,  sondern  fließende  Übergänge  zeigen.  Wenn  solche  Gelpartikel- 
chen in  einer  ionenhaltigen  Flüssigkeit  suspendiert  sind,  so  werden 
sie  von  diesen  Ionen  durchdrungen.  Machen  wir  die  Annahme  zum 
Ausgangspunkt  unserer  Betrachtungen,  daß,  je  höher  die  spezifische 
Geschwindigkeit  eines  Ions  ist,  es  um  so  rascher  von  dem  Kolloidteilchen 
eingefangen  wird.  Nun  sind  aber  die  H-  und  OH  - Ionen  die  schnellsten, 
und  daher  werden  Kolloidteilchen  in  einer  Säure  mehr  H - Ionen  als 
andere  in  sich  aufnehmen  und  dadurch  eine  positive  Ladung  bekommen ; 
im  alkalischen  Medium  wird  dasselbe  für  die  OH -Ionen  gelten,  wodurch 
die  Ladung  negativ  wird.  Solche  Ladungen  würden  die  Oberflächen- 
energie der  Teilchen  vermindern  und  somit  die  durchschnittliche  Größe 
zu  ändern  trachten/' 

Perrin1)  übernahm  die  Vorstellung,  daß  die  H-  und  OH -Ionen 
ihre  elektrische  Ladung  den  Kolloidteilchen  wegen  ihrer  relativ  großen 
Wanderungsgeschwindigkeit  erteilen.  Diese  veranlaßt  ihre  reichliche 
Adsorption  an  den  Kolloidteilchen.  Die  Hypothese  einer  vorzugsweisen 
Adsorption  der  H-  und  OH -Ionen  durch  kolloidale  Teilchen  hat  seit- 
dem eine  große  Rolle  in  der  Kolloidchemie  gespielt. 

Im  Jahre  1904  hat  der  Verfasser  dieses  Buches  an  Stelle  der  an- 
geführten Iheorie  eine  auf  rein  chemischen  Prinzipien  beruhende  An- 
sicht über  die  Bedeutung  des  isoelektrischen  Punktes  und  über  das 
Wesen  der  Säuren-  und  Alkalienwirkung  auf  die  Wanderungsrichtung 
der  kolloidalen  Teilchen  zur  Diskussion  gestellt2). 

„Der  Verfasser  ist  demnach  der  Ansicht,  daß  diese  Erscheinungen 
von  einer  anderen  Seite  her  betrachtet  werden  können,  wobei  sie  mit 
der  Vorstellung  in  Einklang  kommen,  daß  die  elektrische  Ladung  der 
Kolloide  durch  elektrolytische  Dissoziation  entsteht.  Bekanntlich 
reagieren  die  Proteide  amphoter.  Wenn  sie  nur  wenig  dissoziieren, 
geben  sie  sowohl  H-  als  auch  OH -Ionen  an  die  Lösung  ab.  Geben 
die  Teilchen  mehr  H- Ionen  als  OH -Ionen  an  die  Lösung,  so  behalten 
sie  eine  negative  Ladung;  übersteigt  die  Abgabe  der  OH -Ionen  die 
der  H - Ionen,  so  resultiert  positive  Ladung  des  Kolloidteilchens.  Fügt 
man  in  hinreichender  Menge  Säure  zu  der  Lösung,  so  wird  das  Kolloid- 
teilchen OH-Ionen  im  Überschuß  abgeben  und  somit  positive  Ladung 
annehmen.  Das  Gegenteil  tritt  ein,  wenn  man  die  Lösung  alkalisch  macht. 

ß Perrin,  J. : Journ.  de  chim.  physique  Bd.  2,  S.  601.  1904;  Bd.  3,  S.  50. 
1905.1  Notice  sur  les  titres  et  traveaux  scientifiques  de  M.  Jean  Perrin.  Paris  1918. 

2)  Loeb,  J. : Univ.  of  California  publ.  in  physiology  Bd.  1,  S.  1 49.  1904. 


8 


Historische  Einleitung. 


DieseVorstellung  steht  mit  dem  Befund  Hardys,  daß  Neutralsalze  dasVor- 
zeichen  der  elektrischen  Ladung  der  Globuline  nicht  ändern,  in  Einklang.“ 

In  seiner  berühmten  Arbeit  „Colloidal  Solution“,  die  er  im  Jahre  1905 
veröffentlicht  hat,  verläßt  Hardy1)  seinen  physikalischen  Standpunkt 
vom  Jahre  1 903  und  gelangt  zur  vorbehaltlosen  Annahme  chemischer 
Vorstellungen. 

„So  ist  Globulin  also  eine  amphotere  Substanz.  Seine  Säurewirkung 
ist  viel  stärker  als  seine  basische  Wirkung.  Es  ist  als  Säure  stark  genug, 
um  mit  so  schwachen  Basen  wie  Anilin,  Glykokoll,  Harnstoff  mit  Leich- 
tigkeit Salze  zu  bilden.  Als  Base  bildet  es  mit  schwachen  Säuren,  wie 
Essigsäure  und  Borsäure,  Salze,  die  bei  Gegenwart  von  Wasser  sehr  un- 
stabil sind. 

Obgleich  man  die  Kolloidteilchen  ihrem  Wesen  nach  als  Ionen 
ansprechen  kann,  unterscheiden  sie  sich  doch  in  der  Hinsicht  durchaus 
von  den  gewohnten  Ionen,  daß  ihre  Größe  von  ganz  anderer  Ord- 
nung als  die  der  Moleküle  des  Lösungsmittels  ist,  daß  ferner  ihre  elek- 
trische Ladung  nicht  ein  definiertes  Multiplum  einer  festen  Einheit  ist 
und  daß  man  ihnen  auch  nicht  eine  bestimmte  Valenz  zuerkennen  kann. 
Schließlich  gehören  ihre  elektrischen  Eigenschaften  zu  den  Erschei- 
nungen der  Elektroendosmose.  Solch  massigen  Ionen  möchte  ich  den 
Namen  „Pseudoionen“  geben,  und  ich  schlage  vor,  Globulinlösungen 
vom  Standpunkt  einer  „Pseudoionenhypothese“  aus  zu  behandeln2)/' 

Weiter  haben  1910  Wood  und  Hardy3)  die  Ansicht  vertreten,  daß 
die  Eiweißkörper  „mit  Säuren  und  mit  Alkalien  unter  Salzbildung 
reagieren.  Diese  Reaktionen  sind  aber  nicht  präzise;  eine  unbestimmte 
Zahl  von  Salzen  entstehen,  die  der  Formel  ( B)nBHA  entsprechen,  wobei 
der  Wert  von  n von  der  Temperatur  und  der  Konzentration  sowie  von 
der  Trägheit  abhängt,  die  durch  das  Potential  der  inneren  Oberfläche 
der  kolloidalen  Lösung  bedingt  ist/' 

Die  Ansicht  Hardys  enthält  drei  verschiedene  Gedanken.  Der 
erste  bringt  zum  Ausdruck,  daß  die  Proteine  mit  Säuren  und  Basen 
Salze  bilden  können,  eine  Ansicht,  die  zweifellos  richtig  ist;  der  zweite, 
daß  die  Reaktionen  zwischen  Proteinen  und  Säuren  oder  Basen  nicht 
nach  den  stöchiometrischen  Regeln  vor  sich  gehen;  dies  ei  scheint 
nicht  länger  haltbar;  drittens,  daß  die  letzten  Einheiten  bei  ge- 
lösten Eiweißkörpern  nicht  isolierte  Moleküle  sind,  sondern  größere 
Aggregate,  die  durch  ihre  elektrische  Ladung  suspendiert  erhalten 

*)  Hardy,  W.  B. : Journ.  of  physiol.  Bd.  33,  S.  251.  1905/06.  Siehe  auch 

W.  B.  Hardy:  Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  Bd.  79,  S.  413.  1907. 

2)  Hardy,  W.  B. : Journ.  of  physiol.  Bd.  33,  S.  256 — 257.  1905/06. 

3)  Wood,  T.  B.  und  W.  B.  Hardy:  Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  Bd.  81, 

S.  38.  1909. 
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werden.  Auf  die  Erörterung  dieses  letzten  Punktes  kommen  wir  im 
nächsten  Abschnitt  zurück. 

Nachdem  die  Methoden  zur  Messung  der  Wasserstoffionenkonzen- 
tration von  H.  Friedenthal  und  von  Sörensen  ausgebildet  waren, 
wurde  es  möglich,  den  isoelektrischen  Punkt  der  genuinen  Eiweißkörper 
zu  bestimmen.  Dies  geschah  in  größtem  Maßstabe  im  Jahre  1910  von 
Michaelis  und  seinen  Mitarbeitern.  Michaelis  benutzte  die  gleiche 
Methode  der  Wanderung  von  Kolloidteilchen  im  elektrischen  Feld, 

die  Hardy  bei  seinen  Versuchen  über  denaturiertes  Protein  angewandt 
hatte. 

Nach  Michaelis  ist  der  isoelektrische  Punkt  diejenige  Wasserstoff- 
ionenkonzentration, bei  welcher  die  Teilchen  weder  zur  Anode  noch 
zur  Kathode  wandern.  Die  folgende  Tabelle  enthält  die  den  isoelek- 
trischen Punkt  charakterisierenden  Wasserstoffionenkonzentrationen 
veischiedener  Eiweißkörper.  Die  Bestimmungen  stammen  von  Mi- 
chaelis *) : 


Genuines  Serumalbumin 
Genuines  Serumglobulin 
Oxyhämoglobin  . . . . 

Gelatine 

Casein  . . . 


2 • 10  5 normal 
4 • 10  ~ 6 
1,8  • 10~7 


Nach  Sörensen  liegt  der  isoelektrische  Punkt  des  krystallinischen  Eier- 
eiweißes nahe  bei  dem  des  Serumalbumins  [nämlich  bei  pn  = 4,8  2)]. 
In  Zukunft  werden  wir  in  diesem  Buch  die  Wasserstoffionenkonzentra- 
tion  immer  durch  das  von  Sörensen  eingeführte  logarithrnische  Symbol 
pH  angeben;  die  Konzentration  2-  10“ 5 normal  = icr4’7  normal  wird 
also  geschrieben  pn  =4,7;  das  Minuszeichen  läßt  man  fort. 

Wenn  wir  annehmen,  daß  die  letzten  Einheiten  einer  Eiweißlösung 
m der  Regel  isolierte  Eiweißmoleküle  oder  Ionen  sind,  die  stöchiome- 
tiisch  mit  Säuren  und  Basen  reagieren,  dabei  hochgradig  dissoziations- 
fähige Metallproteinate  oder  Proteinsäurerestsalze  bilden,  können  wir 
den  isoelektrischen  Punkt  als  diejenige  Wasserstoffionenkonzentration 
definieren,  bei  welcher  sich  das  Eiweiß  praktisch  in  einem  nichtioni- 
sationsfähigen (oder  nichtionisiertem)  Zustand  befindet,  somit  also  nach- 
weisbar weder  Metallproteinate  noch  Proteinsäureverbindungen  bilden 
kann.  W7ir  werden  noch  sehen,  daß  diese  theoretische  Überlegung  zu 
einer  einfachen  praktischen  Methode  zur  Darstellung  von  Eiweißkörpern 

fuhrt,  die  völlig  oder  praktisch  frei  von  ionisationsfähigen  Verunrei- 
nigungen sind. 


Ö Michaelis,  L. : Die  Wasserstoffionenkonzentration.  S.  54 ff.  Berlin  1914. 

2)  Sörensen,  S.  P.  L. : Studies  of  proteins.  Cpt.  rend.  trav.  Lab.  Carlsberg 
•Dd.  12.  Kopenhagen  1915/17. 
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3.  Kolloidale  Suspensionen  und  krystalloide  Lösungen. 

Graham  hat  den  Unterschied  zwischen  kolloidalen  und  krystalloiden 
Substanzen  eingeführt.  Man  fand  aber  später,  daß  ein  und  dieselbe 
Substanz,  etwa  NaCl,  in  Lösung  sich  entweder  als  Krystalloid  oder  als 
Kolloid  verhalten  kann.  Dann  wurde  vorgeschlagen,  nicht  mehr  zwischen 
kolloidalen  und  krystalloiden  Substanzen  , sondern  zwischen  dem  kol- 
loidalen und  krystalloiden  Zustand  der  Materie  zu  unterscheiden.  Die 
Gründe  hierfür  sind  in  dem  folgenden  Zitat  aus  Burton  zusammen- 
gestellt : 

,,Nach  den  Ergebnissen  neuerer  Arbeiten  ist  es  nicht  mehr  richtig, 
kolloidale  Substanzen  als  eine  besondere  Klasse  von  Körpern  zu  unter- 
scheiden. Krafft  hat  gefunden,  daß  die  Alkalisalze  der  höheren  Fett- 
säuren, die  Stearate,  Palmitate,  Oleate  in  alkoholischer  Lösung  Krystal- 
loide mit  normalem  Molekulargewicht  sind,  während  sie  mit  Wasser 
echte  kolloidale  Lösungen  ergeben.  Das  Gegenteil  gilt  für  das  Chlor- 
natrium; Paal  fand,  daß  dieses  sich  in  Benzol  kolloidal  löst,  während 
in  Wasser  selbstverständlich  eine  krystalloide  Lösung  resultiert 
(Karczag).  Später  hat  dann  von  Weimarn  kolloidale  Lösungen  aus 
über  zweihundert  chemischen  Körpern  (Salze,  Elemente  usw.)  her- 
stellen  können  und  damit  gezeigt,  daß  bei  richtigem  Vorgehen  fast 
jede  Substanz,  die  in  festem  Zustand  vorkommt,  entweder  als  Kolloid 
oder  als  Krystalloid  in  Lösung  gebracht  werden  kann.  Weiter  fanden 
viele  andere  Forscher,  daß  es  in  manchen  Fällen  nur  von  der  Kon- 
zentration der  reagierenden  Komponenten  abhängt,  ob  man  eine  kry- 
stalloide oder  kolloidale  Lösung  bekommt. 

Infolgedessen  sprechen  wir  besser  vom  kolloidalen  Zustande  der 
Materie  als  von  kolloidalen  Körpern,  wobei  das  wesentliche  Kenn- 
zeichen des  kolloidalen  Zustandes  der  ist,  daß  die  Substanz  sich  als 
Suspension  fester  (oder  manchmal  wahrscheinlich  flüssiger)  Massen- 
teilchen von  nicht  streng  definierter,  aber  sehr  geringer  Größe  in  irgend- 
einem flüssigen  Medium  befindet,  wie  z.  B.  Wasser,  Alkohol,  Benzol, 
Glycerin  usw.  Je  nach  dem  flüssigen  Medium  nennt  man  die  Lösungen 
oder  Suspensionen  nach  dem  Vorgang  von  Graham  Hydrosole,  Alkosole, 
Benzosole,  Glycerosole  usw/' x) 

Der  Hauptunterschied  zwischen  Kolloiden  und  Krystalloiden,  oder 
besser  zwischen  dem  kolloidalen  und  krystalloiden  Zustand,  besteht 
in  der  Natur  der  Kräfte,  welche  die  beiden  Arten  von  Teilchen  in  wässe- 
riger oder  irgendeiner  anderen  Lösung  halten.  Bei  den  Krystalloiden 
sind  die  Kräfte,  die  die  Stabilität  der  Lösung  bestimmen  nach  Langmuir 
oder  Harkins  chemische  Kräfte:  Die  Moleküle  des  gelösten  Stoffes 

1)  Burton,  E.  F. : The  Physical  Properties  of  Colloidal  Solutions.  2.  Ausgabe, 
S.  8 — 9.  London,  New  York,  Bombay,  Calcutta  und  Madras  1921. 
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und  die  des  Lösungsmittels  ziehen  einander  auf  Grund  der  chemischen 
Affinität  an  — dies  sind  die  Kräfte  der  sogenannten  Neben  Valenzen. 
Ganz  allgemein  wollen  wir  feststellen,  daß  die  Lösung  stabil  ist,  solange 
die  Attraktionskräfte  zwischen  den  Molekülen  des  Lösungsmittels  und 
des  gelösten  Stoffes  hinreichend  groß  sind.  Werden  diese  Kräfte  zu 
klein,  so  können  sich  Molekülaggregate  bilden,  aber  diese  Aggregate 
bi  auchen  nicht  auszufallen,  wenn  nur  eine  Potentialdifferenz  zwischen 
jedem  Teilchen  und  dem  Lösungsmittel  besteht.  In  diesem  Fall  haben 
wir  nicht  mehr  eine  echte,  sondern  eine  kolloidale  Lösung,  d.  h.  eine 
Suspension.  Die  Kräfte,  die  die  Stabilität  kolloidaler  Lösungen,  d.  h.  Sus- 
pensionen kleiner,  fester  Teilchen  oder  Emulsionen  kleiner  Ölteilchen 
im  wässerigen  Medium,  gewährleisten,  sind  die  Kräfte  der  elektro- 
statischen Abstoßung,  die  auf  der  Existenz  einer  elektrischen  Doppel- 
schicht an  der  Grenzfläche  zwischen  jedem  Teilchen  und  dem  Wasser 
beruhen.  Wenn  die  Potentialdifferenz  der  elektrischen  Doppelschicht 
zwischen  dem  Lösungsmittel  und  dem  Kolloidteilchen  von  einem  ge- 
wissen Betrag  ist,  so  werden  die  zwischen  ihnen  bestehenden  elektro- 
statischen Abstoßungskräfte  anderen  Kräften,  die  die  Teilchen  einander 
zu  nähern  streben,  einen  gewissen  Widerstand  entgegenstellen.  So 
kommt  es,  daß  das  Zusammenballen  kleinerer  Teilchen  zu  größeren 
verhindert  wird,  bei  welch  letzteren  der  Einfluß  der  Gravitation  auf 
ihre  Senkungsgeschwindigkeit  sich  stärker  bemerkbar  machen  muß. 
Als  eistei  hat  Jevons1)  darauf  hingewiesen,  daß  die  Abstoßung  zwischen 
den  gleichnamig  elektrisch  geladenen  Teilchen  die  Kraft  sein  könnte, 
die  die  kleinen  suspendierten  Teilchen  am  Ausflocken  hindert.  Aber 
es  ist  das  Verdienst  von  Hardy,  diese  Vorstellung  dadurch  bewiesen 
zu  haben,  daß  er  zeigte,  daß  Suspensionen  kleiner  Teilchen  denatu- 
rierten (gekochten)  Eiereiweißes  im  isoelektrischen  Punkt,  in  welchem 
ihre  Ladung  null  ist,  nicht  mehr  stabil  sind.  Wird  die  Ladung  ver- 
nichtet oder  hinreichend  vermindert,  so  ,, bewirkt  die  Adhäsion  oder, 
nach  Graham  die  Idioattraktion,  daß  die  Kolloidteilchen  sich  nicht 
wieder  trennen,  wenn  sie  kollidiert  sind2).“  Selbstverständlich  können 
die  Teilchen  suspendiert  bleiben,  wenn  die  Kohäsionskräfte  zwischen  den 
Molekülen  der  Teilchen  zu  klein  sind,  selbst  wenn  sie  gar  keine  Ladung 
mehr  haben  sollten.  Northrop  und  de  Kruif  haben  gezeigt,  daß  Bak- 
teriensuspensionen  sich  unter  gewissen  Bedingungen  so  verhalten3). 

Nun  kann  man  aber  im  allgemeinen  suspendierte  Teilchen  mit  Hilfe 
von  Salzen  ausflocken,  selbst  wenn  die  Teilchen  ursprünglich  eine 

L Jevons:  Transact,  of  the  Mane.  phil.  soc.  1870,  S.  78. 

2)  Wood,  T .B.  u.  W.  B.  Hardy:  Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  Bd.  81 
S.  41.  1909. 

3)  Northrop,  J.  H.  u.  P.  H.  de  Kruif:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4 S.  639 
1921/22. 
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starke  Ladung  besaßen.  Hierbei  nimmt  Hardy  mit  Recht  an,  daß 
der  Zusatz  des  Salzes  die  Potentialdifferenz  zwischen  dem  Kolloid- 
teilchen und  dem  Lösungsmittel  vermindert,  und  diese  Annahme  wurde 
durch  Messungen  der  Ladung,  die  von  vielen  Autoren  vorgenommen 
wurden,  erhärtet1). 

Schulze2)  und  später  Linder  und  Picton3)  fanden  bei  ihren 
Studien  über  die  Koagulation  von  Schwefelarsen  durch  Salze,  daß  die 
koagulierende  Kraft  von  der  Valenz  des  Metallrestes  abhängig  war 
und  mit  zunehmender  Valenz  dieses  Restes  stark  anstieg.  Hardy 
zeigte  dann,  daß  ganz  generell  Flockung  (Koagulation,  Agglutination) 
der  suspendierten  Teilchen  durch  dasjenige  Ion  des  Salzes  bedingt  ist, 
dessen  Ladung  der  der  suspendierten  Teilchen  entgegengesetzt  ist. 

Eine  weitere,  ebenso  frappierende  Tatsache  wurde  durch  diese 
Untersuchungen  gefunden,  nämlich  daß  die  Konzentration  des  für  die 
Fällung  solcher  Suspensionen  notwendigen  Salzes  immer  nur  niedrig 
zu  sein  braucht,  besonders  wenn  es  sich  um  mehrwertige  Ionen  handelt, 
deren  Ladung  der  der  Kolloidteilchen  entgegengesetzt  ist. 

Nun  erhebt  sich  die  Frage,  welche  der  beiden  verschiedenen  Kräfte, 
elektrostatische  Abstoßung  oder  sekundäre  Valenzen,  für  wässerige 
Lösungen  genuinen  Eiweißes  in  Betracht  kommen.  Man  kann  diese 
Frage  entscheiden,  wenn  man  sich  an  das  folgende  Kriterium  hält. 
Sind  die  Kräfte,  die  ein  Protein  in  Lösung  halten,  die  Attraktionskräfte 
zwischen  den  Molekülen  des  gelösten  Stoffes  und  des  Lösungsmittels 
(d.  h.  die  Kräfte  der  sekundären  Valenzen  nach  Langmuir),  so  braucht 
man  zur  Fällung  Salze  in  hoher  Konzentration,  und  das  Vorzeichen  der 
elektrischen  Ladung  des  fällenden  Ions  braucht  mit  dem  Sinn  der  Ladung 
des  Proteinteilchens  nichts  zu  tun  zu  haben.  Wenn  aber,  irgendwie, 
die  Kräfte  der  sekundären  Valenzen  zwischen  den  Molekülen  des  ge- 
lösten Stoffes  und  des  Lösungsmittels  klein  sind,  so  könnten  ja  die 
Teilchen  wegen  des  Auftretens  elektrischer  Doppelschichten  um  jedes 
Teilchen  herum  immer  noch  suspendiert  bleiben.  Trifft  dies  zu,  so 
müssen  Salze  schon  in  geringer  Konzentration  das  Protein  fällen ; 
das  wirksame  Ion  des  Salzes  muß  dann  die  entgegengesetzte  Ladung 
tragen  wie  die  Proteinteilchen.  So  findet  man  nun,  daß  gewisse  Pro- 
teine, z.  B.  denaturiertes  Eiereiweiß,  durch  die  elektrische  Doppel- 
schicht, andere,  wie  z.  B.  genuines  krystallinisches  Eiereiweiß  oder 
Gelatine  durch  die  gleichen  Kräfte,  die  die  Stabilität  krystalloider 

1)  Vgl.  hierüber  E.  F.  Burton:  The  Physical  Properties  of  Colloidal  Solutions. 
2.  Ausgabe.  London,  New  York,  Bombay,  Calcutta  und  Madras  1921. 

2)  Schulze,  H. : Journ.  f.  prakt.  Chemie  Bd.  25,  S.  431.  1882;  Bd.  27,  S.  320. 
1883;  Bd.  32,  S.  390.  1884. 

3)  Linder,  S.  E.  und  H.  Picton:  Journ.  of  the  ehern,  soc.  (London)  Bd.  61, 
67,  78  u.  87. 
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Lösungen  bedingen,  in  Lösung  gehalten  werden.  Daß  krystallinisches 
Eiereiweiß  oder  Gelatine  zur  Fällung  Salze  in  hoher  Konzentration  er- 
fordern, brachte  einige  Autoren  zu  der  Auffassung,  daß  diese  Eiweiß- 
körper Emulsionen  statt  Suspensionen  bilden.  So  wurde  die  Unter- 
scheidung zwischen  zwei  Typen  kolloidaler  Lösungen  gebräuchlich,  den 
Suspensoiden,  z.  B.  Ton  oder  Graphit,  die  für  ihre  Fällung  Salze  in 
niederen  Konzentrationen  erfordern,  und  den  Emulsoiden,  bei  denen  Salze 
in  hoher  Konzentration  zur  Ausflockung  nötig  sind.  Man  nannte  die 
Emulsoide  auch  hydrophile  oder  lyophile  Kolloide  und  die  Suspensoide 
dementsprechend  hydrophob  oder  lyophob.  Man  hielt  die  genuinen 
Proteine  für  Emulsoide  oder  hydrophile  Kolloide.  Jedoch  zeigte  Powis1), 
daß  eine  echte  Emulsion  von  Öl  in  Wasser  ebenso  wie  eine  Suspension 
fester  Teilchen  durch  Salze  in  niedriger  Konzentration  geflockt  wird. 
Die  sogenannten  Emulsoide  oder  die  hydrophilen  Kolloide  verhalten 

sich  bezüglich  ihrer  Löslichkeit  wie  Krystalloide,  aber  nicht  wie  Emul- 
sionen. 

Proteine  bestehen  aus  peptidartig  gekuppelten  Aminosäuren.  Jede 
Aminosäure  ist  ein  Krystalloid  und  es  ist  a priori  keineswegs  ver- 
ständlich, warum  die  Kräfte,  die  die  Aminosäuren  in  Lösung  bringen, 
durchaus  verlorengehen  müßten,  wenn  diese  Substanzen  untereinander 
zu  x olypeptiden  verbunden  sind.  Nun  sind  indessen  die  Aminosäuren 
vti schieden  leicht  löslich;  Glycin  oder  Alanin  z.  B.  lösen  sich  reichlich 
in  Wasser,  andere,  wie  Tyrosin,  nur  spärlich.  Es  müssen  demnach 
Unterschiede  in  der  Löslichkeit  der  Eiweißkörper  vorhanden  sein,  je 
nachdem  aus  welchen  Aminosäuren  sie  aufgebaut  sind  und  vielleicht 
auch  je  nach  der  Art,  wie  sie  untereinander  verbunden  sind.  Überwiegen 
unlösliche  Aminosäuren  oder  unlösliche  Gruppen  unter  den  Bau- 
steinen eines  Eiweißes,  so  mag  die  Attraktion  zwischen  Wasser  und 
dem  Eiweißkörper  so  gering  werden,  daß  das  Eiweißteilchen  nur  durch 
eine  elektrische  Doppelschicht  in  Lösung  gehalten  werden  kann.  Es 

wäre  indessen  falsch,  hieraus  zu  folgern,  daß  dies  für  die  Lösungen 
aller  Proteine  gilt. 

Diese  Vorstellung,  daß  die  genuinen  Eiweißkörper  ebenso  wie 
Krystalloide  in  Lösung  gehen  können,  hat  sich  mit  zwei  Einwänden 
auseinanderzusetzen,  die  in  Wirklichkeit  aber  nichts  besagen.  Der  erste 
Einwand  geht  von  der  Tatsache  aus,  daß  viele  genuine  Proteine,  z.  B.  Ge- 
latine, im  isoelektrischen  Punkt  nur  spärlich  löslich  sind.  Da  im  iso- 
elektrischen Punkt  die  Teilchen  im  elektrischen  Feld  nicht  wandern, 
so  deutete  man  die  schlechte  Löslichkeit  der  isoelektrischen  Gelatine 
durch  die  Annahme  elektrischer  Doppelschichten.  Wie  wir  später  noch 
ausführlich  sehen  werden,  bedeutet  diese  Beobachtung  nur,  daß  nicht- 


L Powis,  F. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  89,  S.  91,  179,  186.  1914/15. 
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ionisiertes  Eiweiß  schlechter  löslich  als  ionisiertes  ist1).  Michaelis  hat 
hervorgehoben,  daß  die  krystalloiden  Aminosäuren  ebenfalls  im  iso- 
elektrischen Punkt  ein  Minimum  ihrer  Löslichkeit  aufweisen2).  Der 
zweite  Einwand  erhob  sich  auf  Grund  der  Beobachtung,  daß  eine  Ge- 
latinelösung zu  einem  Gel  erstarren  kann.  Dies  schien  im  Widerspruch 
zu  der  Annahme  zu  stehen,  daß  die  Gelatine  durch  die  Affinität  zwi- 
schen bestimmten  Gruppen  ihrer  Moleküle  und  dem  Wasser  in  Lösung 
gehalten  wird.  Folgende  Andeutung  mag  diese  Schwierigkeit  beheben. 
In  dem  großen  Eiweißmolekül  gibt  es  gewisse  Gruppen  (z.  B.  — COOH 
und  — NH2)  mit  großer  Affinität  zum  Wasser  (die  wir  als  „wässerige“ 
Gruppen  bezeichnen  wollen)  und  andere  mit  schwacher  Affinität  zum 
Wasser  und  starker  Affinität  zu  ihresgleichen  (sie  sollen  als  „ölige“ 
Gruppen  hervor  gehoben  werden).  Die  „öligen“  Gruppen  können  nicht 
die  Kräfte  der  „wässerigen“  Amino-  oder  Carboxyl  gruppen  überwinden, 
die  das  Eiweißmolekül  in  wässerige  Lösung  zu  bringen  streben.  Sie 
können  aber  Bildung  einer  Kette  oder  eines  Netzwerkes  zwischen  be- 
nachbarten Eiweißmolekülen  oder  -ionen  veranlassen,  jedesmal  wenn 
nämlich  diese  „öligen“  Gruppen  zweier  Moleküle  einander  berühren. 
Das  ist  wahrscheinlich  die  Art,  wie  sich  das  feste  Wasser-Gelatinegel 
bildet.  Die  Geleebildung  bei  der  Gelatine  scheint  sich  von  dem  Aus- 
fallen anderer  Eiweißkörper  in  dem  Punkt  zu  unterscheiden,  daß  bei  die- 
sen sogar  die  „wässerigen“  Gruppen  oder  Atome  des  Moleküls  ihre  Affini- 
tät zum  Wasser  verlieren,  während  bei  dem  Gelieren  die  Moleküle  zwar 
mittels  gewisser  öliger  Gruppen  aneinander  hängen,  die  Affinität  der 
„wässerigen“  Gruppen  zum  Wasser  aber  unverändert  bleibt.  Bei  einer 
solchen  Gelbildung  bleibt  die  durchschnittliche  Entfernung  der  Mole- 
küle voneinander  die  gleiche,  wie  sie  vorher  in  der  Lösung  war;  ebenso 
sind  die  Adhäsionskräfte  zwischen  dem  Wasser  und  den  „wässerigen“ 
Gruppen  der  Gelatinemoleküle  ungeändert,  geändert  hat  sich  nur  die 
gegenseitige  Orientierung  der  Molekülindividuen,  die  jetzt  einander 
mit  ihren  „öligen“  Gruppen  berühren. 

Es  scheint  kein  Grund  für  die  Annahme  zu  bleiben,  daß  die  Kräfte, 
die  die  Moleküle  gewisser  genuiner  Proteine,  wie  krystallinisches  Eier- 
eiweiß oder  Gelatine,  in  Lösung  zu  bringen  trachten,  sich  von  denen 
unterscheiden,  die  das  gleiche  bei  den  Krystalloiden  bewirken. 

4.  Die  HOFMEISTER  sehen  Xonenreihen. 

Die  Auffassung  aller  Lösungen  genuiner  Proteine  als  zweiphasische 
Systeme,  deren  Einzelteilchen  durch  die  Kräfte  elektrischer  Doppel- 

0 Loeb,  J.:  Arch,  neerland,  de  physiol,  de  l’homme  et  des  anim.  Bd.  7,  S.  510. 
1922.  — Cohn,  E.  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  697-  1921/22;  Cohn,  E.  J. 

und  J.L.  Hendry:  Bd.  5,  S.  521.  1922/23. 

2)  Michaelis,  L. : Die  Wasserstoffionenkonzentration.  S.  41 — 44.  Berlin  1914. 
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schichten  m Lösung  gehalten  würden,  ist  untrennbar  von  der  Vor- 
stellung einer  vorzugsweisen  Ionenadsorption  seitens  dieser  Teilchen. 
Diese  letztere  Vorstellung  schien  durch  gewisse  Experimente  gestützt, 
durch  welche  gezeigt  werden  sollte,  daß  verschiedene  Ionen  mit  gleich- 
namiger Ladung  und  Valenzstufe  die  physikalischen  Eigenschaften  der 
Eiweißkörper  in  völlig  verschiedener  Weise  beeinflußten.  Solche  Ver- 
suche wurden  von  Hofmeister  als  erstem  an  gestellt1).  Er  und  seine 
Anhänger  fanden,  daß  die  relative  Wirkung  der  Anionen  auf  die  Fällung, 
Quellung  und  auf  andere  Eigenschaften  der  Eiweiße  sehr  gut  definiert 
zu  sein  schienen  und  daß  man  diese  Anionen  offenbar  in  bestimmten 
Reihen  nach  ihrer  relativen  Wirksamkeit  anordnen  könnte.  Dabei  ist 
die  Reihe  unabhängig  von  der  Natur  des  Kations.  Ähnliche,  aber 
nicht  so  gut  definierte  Reihen  fand  man  auch  für  die  Kationen. 

Nach  einer  ausgezeichneten  Zusammenstellung  der  Literatur  über 
diesen  Gegenstand  von  Höber2)  sehen  die  Reihen  wie  folgt  aus. 

Bei  ,, neutraler  Reaktion  beeinflussen  die  Anionen  der  Salze  Quel- 
lung, osmotischen  Druck  oder  Viscosität,  nach  der  Größe  der  Wirk- 
samkeit geordnet,  folgendermaßen: 


S04,  Tartrat,  Citrat  < Acetat  < CI  < Br  , N03  < I < CNS  . 


Die  quellende  Wirkung  ist  beim  CNS  maximal  und  beim  S04  minimal. 
Oberhalb  einer  bestimmten  Konzentration  bewirken  die  Sulfate,  Tar- 
trate und  Citrate  bei  einem  Gelatinegel  Schrumpfung,  auch  Acetat  soll 
dann  gleichsinnig,  aber  schwächer  wirken;  von  den  anderen  Anionen 

glaubte  man,  daß  sie  bei  der  gleichen  Konzentration  vermehrte  Quel- 
lung des  Gels  bewirkten. 

Was  die  Wirkung  der  Kationen  anbetrifft,  so  ist  nach  Höber  ihre 
verschieden  große  Wirkung  weniger  ausgesprochen.  Man  könnte  mög- 
licherweise die  Reihe  Li  < Na  < K , NH4  vorschlagen;  dann  kommen 
weiter  die  alkalischen  Erden  mit  Mg  in  einer  Mittelstellung. 

. . Dle  Wirkung  auf  den  osmotischen  Druck  geht  aus  den  von  Höber 
zitierten  Versuchen  Lillies  hervor,  nach  welchen  die  Anionen  den 

osmotischen  Druck  neutraler  Eiereiweißlösungen  in  dieser  Reihenfolge 
herabsetzt : 


S04  > CI  > Br  > I > N03  > CNS  . 

Bei  der  Aufstellung  dieser  Hofmeister  sehen  Reihen  ist  ein  folgen- 
schwerei  Irrtum  unterlaufen:  Es  wurde  nämlich  versäumt,  die 
Wasserstoffionenkonzentration  der  Eiweißlösungen  und  -gele  zu  messen, 


b Hofmeister,  F.:  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Bd.  24  S 247  1888- 

Bd-25  S;1.  1888/89;  Bd.  27,  S.  395-  1890;  Bd.  28,  S.  210.  1891 

' Hober,  R. ; Physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe. 

^>’267.  Leipzig  und  Berlin  1922. 
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und  die  Wirkung  verschiedener  Ionen  auf  Eiweißlösungen  oder  -gele 
vom  gleichen  pn  zu  vergleichen.  So  kam  es,  daß  man  die  Folgen  ver- 
schiedener Wasserstoffionenkonzentrationen  irrtümlich  auf  die  chemische 
Natur  der  Anionen  bezog.  Wenn  man  die  Wasserstoffionenkonzentration 
mit  der  Wasserstof felektrode  gehörig  bestimmt  und  in  Rechnung  setzt, 
so  stellt  sich  heraus,  daß  gewisse  Eigenschaften  der  Eiweißkörper  nur 
durch  die  Valenz  des  Ions  und  nicht  durch  seine  chemische  Natur  ge- 
ändert werden,  und  daß  weiter  in  solchen  Fällen  nur  das  Ion  wirkt, 
dessen  Ladung  der  des  Eiweißions  entgegengesetzt  ist. 

Dies  gilt  für  die  spezifisch  kolloidalen  Eigenschaften  der  Eiweiß- 
körper, nämlich  für  den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und  für  eine 
bestimmte  Art  Viscosität.  So  werden  wir  weiter  sehen,  daß  NaCl, 
NaBr,  Nal,  NaN03,  Na-Acetat,  Na-Propionat , Na-Lactat  den  os- 
motischen Druck  und  die  Viscosität  von  Gelatinechloridlösungen  und 
die  Quellung  von  Gelatinechloridgelen  bei  einem  bestimmten  pK  quanti- 
tativ gleich  beeinflussen  und  daß  die  Hofmeister  sehen  lonenreihen 
Fiktionen  darstellen.  Weiter  werden  wir  zeigen,  daß  die  Wirkung  von 
LiCl,  KCl,  CaCl2,  LaCl3  auf  diese  Eigenschaften  des  Gelatinechlorids 
bei  gleicher  Chlorionenkonzentration  und  gleichem  ps.  identisch  ist 
und  daß  die  HoFMEiSTERschen  Kationenreihen  auch  in  diesen  Fällen 
fiktiv  sind.  In  gleicher  Weise  werden  wir  zeigen,  daß  alle  zweiwertigen 
Anionen  eine  viel  stärkere  Wirkung  auf  die  drei  erwähnten  Eigen- 
schaften des  Proteinchlorids  enthalten  als  die  einwertigen  Anionen, 
und  daß  weiterhin  diese  zweiwertigen  Anionen  gleichartig  wirken, 
ohne  Rücksicht  auf  ihre  chemische  Natur.  Dies  beweist,  daß  nur  die 
Valenz  aber  nicht  die  chemische  Natur  eines  Ions  solche  Eigenschaften 
der  Eiweißkörper,  wie  osmotischen  Druck,  Quellung  und  einen  be- 
stimmten Typus  der  Viscosität,  beeinflußt.  Diese  Tatsache  ist  von  funda- 
mentaler Bedeutung,  denn  sie  stellt  definitiv  die  Ursache  des  kolloidalen 
Verhaltens  der  Eiweißkörper  auf  sicheren  Boden.  Wir  kennen  nur  eine 
Gruppe  von  Eigenschaften,  die  nur  von  der  Valenz,  aber  nicht  von  der 
chemischen  Natur  eines  Ions  abhängen,  dies  sind  die  von  den  Membran- 
gleichgewichten abhängigen  Eigenschaften,  auf  welche  wir  später  noch 
zurückkommen.  Daß  die  chemische  Natur  der  Ionen  ohne  Einfluß  auf 
die  drei  erwähnten  Eigenschaften  der  Eiweißkörper  ist  und  daß  die 
Hofmeister  sehen  Reihen  auf  einem  methodischen  Fehler  beruhen, 
bedeutet  eine  Schwierigkeit  für  die  Adsorptionshypothese.  Wir  kommen 
darauf  am  Schluß  des  achten  Kapitels  zurück. 

Bisher  haben  wir  nur  von  dem  Einfluß  der  Ionen  auf  solche  spezifisch 
kolloidale  Eigenschaften  der  Proteine,  wie  den  osmotischen  Druck,  die 
Quellung  und  die  Viscosität,  gesprochen.  Wir  können  hinzufügen,  daß  die 
krystalloiden  Eigenschaften,  wie  z.  B.  die  Löslichkeit  und  die  Kohäsion, 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  nicht  allein  von  der  Valenz,  sondern 
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auch  von  der  sonstigen  chemischen  Natur  des  Ions  beeinflußt  werden. 
Wenn  sich  das  bestätigen  sollte,  so  könnte  man  „HoFMEiSTERsche 
Reihen"  wahrscheinlich  für  solche  krystalloiden  Eigenschaften  aufstellen. 


5.  Die  Aggregationshypothese. 

Für  die  Entwicklung  einer  Theorie  der  Kolloide  war  es  vielleicht 
nachteilig,  daß  sich  die  Forscher  zuerst  ganz  besonders  um  das 
Phänomen  der  Fällung  bemühten.  Fällung  kommt  durch  Aggre- 
gation der  Teilchen  zustande  und  läßt  so  die  Bedeutung  der  Aggre- 
gatbildung überdeutlich  hervortreten.  Dadurch  kam  man  (wie  wir  ge- 
sehen haben)  zu  der  irrtümlichen  Vorstellung,  daß  die  Eiweißkörper 
sich  nicht  stöchiometrisch  mit  anderen  Verbindungen  umsetzen,  da 
man  von  den  Aggregaten  annahm,  daß  sie  nur  an  ihrer  Oberfläche 
reagieren  eine  Annahme,  die,  wie  schon  auseinandergesetzt,  für  die 
Eiweißkörper  nicht  zu  Recht  besteht,  da  Eiweißgele  ohne  weiteres  für 
Krystalloide  durchgängig  sind.  Diese  Annahme  erweckte  weiterhin 
eine  andere  für  die  Entwicklung  ebenso  hinderliche  Vorstellung,  daß 
die  Bildung  von  Aggregaten  alle  die  Phänomene  des  kolloidalen  Zu- 
standes erklären  könnte.  Es  schien  also  ganz  natürlich,  die  bedeutsame 
Entdeckung  von  R.  S.  Lillie*),  daß  Neutralsalze  den  osmotischen 
Druck  von  Gelatinelösungen  erniedrigen,  durch  die  fällende  Wirkung 
der  Salze  zu  deuten,  als  ob  durch  den  Zusatz  des  Salzes  ein  Zusammen- 
treten der  Gelatinemoleküle  oder  -ionen  zu  größeren  Aggregaten  ver- 
anlaßt würde2).  So  würde  dann  die  Zahl  der  in  Lösung  befindlichen 
Teilchen  verringert.  Man  fand  nun,  daß  die  Viscosität  von  Eiweiß- 
lösungen und  die  Quellbarkeit  fester  Proteine  gleichfalls  durch  Salze 
verringert  wird.  Wir  werden  weiter  unten  sehen,  daß  im  Widerspruch 
hierzu  die  Viscosität  einer  Gelatinelösung  zunimmt,  wenn  die  isolierten 
Proteinmoleküle  oder  -ionen  Aggregate  bilden3).  Somit  sollte  also, 
wenn  durch  Salzzusatz  der  osmotische  Druck  einer  Eiweißlösung  ab- 
nimmt, weil  durch  Aggregatbildung  die  Teilchenzahl  sich  verringert, 
die  Viscosität  einer  solchen  Lösung  eigentlich  zunehmen.  In  Wirk- 
lichkeit findet  das  Umgekehrte  statt,  die  Viscosität  nimmt  nach  Salz- 
zusatz ab. 

Die  Aggregationstheorie  hat  noch  eine  zweite  Schwierigkeit.  Wenn 
man  Gelatine  aussalzen  will,  so  braucht  man  Salze  in  hoher  Konzen- 
tration. Die  wirksamen  Ionen  haben  nichts  mit  der  Ladung  des  Ei- 
weißes zu  tun.  Betrachten  wir  aber  die  Wirkung  von  Salzen  auf  den 
osmotischen  Druck  der  Gelatinelösungen,  so  finden  wir,  wie  wir  noch 

ß Lillie,  R.  S. : Amer.  Journ.  of  physiol.  Bd.  20,  S.  127.  1907/08. 

2)  Zsigmondy,  R. : Kolloidchemie.  2.  Aufl.  Leipzig  1918. 

3)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  97.  1921 -—22. 
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ausführlicher  sehen  werden,  daß  diese  Wirkung  der  Salze  ausschließlich 
durch  das  Ion  bedingt  ist,  dessen  Ladung  ein  anderes  Vorzeichen  hat 
als  die  des  Eiweißes;  und  schließlich  genügen  schon  niedrige  Salzkonzen- 
trationen, um  den  osmotischen  Druck  von  Eiweißlösungen  zum  Ver- 
schwinden zu  bringen.  Die  Dispersions-  oder  Aggregationshypothese 
entzieht  sich  der  quantitativen  experimentellen  Prüfung.  Niemals  ist 
es  bisher  in  der  Geschichte  der  Wissenschaft  vorgekommen,  daß  man 
sich  bei  der  Erklärung  komplizierter  Erscheinungen  mit  lediglich 
qualitativen  und  unmathematischen  Spekulationen  begnügt  hat. 

6.  PAULIs  Hydratationstheorie. 

Als  Laqueur  und  Sackur1)  sich  mit  dem  Einfluß  beschäftigten, 
den  der  Zusatz  verschiedener  Mengen  von  Natronlauge  zu  der  gleichen 
Menge  von  Casein  hat,  nahmen  sie  mit  Recht  an,  daß  die  beiden  Sub- 
stanzen sich  zu  Natriumcaseinat  verbinden.  Das  Natriumcaseinat 
hat  eine  hohe  Viscosität,  die  in  einer  besonderen  Weise  von  der  Menge 
der  verwendeten  Natronlauge  abhängt.  Bei  Zusatz  von  wenig  Natron- 
lauge nahm  die  Viscosität  anfangs  gleichsinnig  mit  der  Menge  der  Lauge 
zu,  sie  erreichte  bei  einem  bestimmten  Laugenzusatz  ein  Maximum 
und  nahm  bei  weiterem  Zusatz  von  Natronlauge  wieder  ab.  Hierin 
ist  wieder  eine  fundamentale  Tatsache  zu  erblicken,  die  in  der  Folge- 
zeit auch  für  den  Einfluß  von  Säuren  und  Basen  außer  auf  die  Viscosität 
noch  für  andere  Eigenschaften  der  Eiweißkörper  bestätigt  worden  ist 
und  die  nicht  nur  allein  für  Casein,  sondern  offenbar  für  alle  Pro- 
teine gilt. 

Laqueur  und  Sackur  deuteten  ihre  Resultate  unter  Zuhilfenahme 
der  Versuche  von  Reyher2)  über  die  Viscosität  der  Fettsäurelösungen. 
Die  Viscosität  der  Lösungen  fettsaurer  Salze  ist  nämlich,  wie  Reyher 
gefunden  hatte,  größer  als  die  der  Lösungen  ihrer  Säuren.  Und  da  die 
fettsauren  Salze  in  weit  höherem  Maße  der  elektrolytischen  Dissoziation 
unterworfen  sind,  so  kam  man  zu  der  Annahme,  daß  die  Vermehrung 
der  Viscosität  hauptsächlich  durch  die  Ionisation  bestimmt  ist.  Das 
gleiche  haben  Laqueur  und  Sackur  für  das  Verhalten  der  Casein- 
lösungen angenommen.  Sie  bezogen  die  hohe  Viscosität  auf  das  Caseinion 
und  stützen  ihre  Vorstellung  durch  den  Hinweis  darauf,  daß  Zugabe 
kleiner  Mengen  von  Natronlauge  zu  der  Caseinlösung  zuerst  die  Vis- 
cosität vermehrt,  bis  bei  einer  bestimmten  Menge  von  Lauge  ein  Maxi- 
mum erreicht  ist,  und  daß  bei  weiterem  Laugenzusatz  die  Viscosität 
wieder  kleiner  wird.  Die  Viscosität  konnte  man  gleichfalls  vermindern, 

x)  Laqueur,  E.  u.  O.  Sackur:  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  Bd.  3,  S.  193. 
1903. 

2)  Reyher,  R. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  2,  S.  744.  1888. 
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wenn  man  der  Natriumcaseinatlösung  Neutralsalz  zusetzte.  Nach  der 
Meinung  von  Laqueur  und  Sackur  beruht  dieses  Absinken  der  Vis- 
cosität  auf  einer  Verminderung  des  elektrolytischen  Dissoziations- 
grades des  Natriumcaseinats  infolge  der  Massenwirkung  des  Natrium- 
ions des  NaOH  oder  NaCl. 

Diese  Vorstellung  von  der  in  erster  Linie  von  den  Proteinionen  ab- 
hängigen Viscosität  der  Eiweißlösungen  wurde  von  W.  Pauli1)  über- 
nommen und  mit  der  Zusatzhypothese  versehen,  daß  jedes  Proteinion 
hydriert,  d.  h.  von  einem  beträchtlichen  Wassermantel  umgeben  sein 
sollte.  Pauli  arbeitete  mit  Blutalbumin,  das  er  durch  wochenlang 
fortgesetzte  Dialyse  von  Salzen  befreit  hatte.  Beim  Zusatz  von 
Säure  zum  wasserlöslichen  Albumin  stieg  die  Viscosität  anfangs 
von  1,0623  beim  reinen  Albumin  bis  auf  1,2937,  wobei  die  Konzen- 
tration der  zugesetzten  Salzsäure  0,017  normal  war.  Vermehrte 
man  die  Salzsäurekonzentration  auf  0,05  normal,  so  sank  die  Vis- 
cosität auf  1,1667.  Die  folgenden  Zahlen  Paulis  erläutern  dieses 
Verhalten : 

Normalitätd. Salzsäure:  0,0  0,005  0,01  0,0120,017  0,02  0,03  0,04  0,05 

Viscosität:  1,0623  1,2555  1,233  1,274  1,2937  1,2770  1,224  1,1822  1,1667. 

Pauli  nahm  an,  daß  die  Proteinionen  von  einer  Wasserhülle  um- 
geben sind;  die  nichtionisierten  Moleküle  hielt  er  für  nicht  hydratisiert. 
Durch  Zusatz  von  wenig  Salzsäure  zu  einer  Lösung  von  isoelektrischem 
Eiweiß  würden  sich  die  nicht  ionisierten  Albuminmoleküle  in  das  hoch- 
gradig ionisierte  Albuminchlorid  verwandeln,  das  nach  der  Annahme 
von  Pauli  auch  ebenso  hochgradig  hydratisiert  wäre.  Die  Menge  des 
entstehenden  Albuminchlorids  und  damit  auch  die  Menge  der  hydrati- 
sierten  Albuminionen  müßte  mit  steigendem  Säurezusatz  zunehmen. 
So  würde  also  die  Viscosität  anfangs  entsprechend  der  verwendeten 
Säuremenge  zunehmen  bis  zu  einem  gewissen  Punkt,  von  welchem 
an  wegen  der  steigenden  Säurekonzentration  dem  Massenwirkungs- 
gesetz entsprechend  das  Säureanion  die  Dissoziation  des  Albumin- 
chlorids zurückdrängen  und  entsprechend  die  Menge  der  hydratisierten 
Albuminionen  vermindern  würde. 

Wenn  wir  diese  Vorstellungen  gebrauchen  wollen,  um  den  Einfluß 
der  Ionenvalenz  auf  die  physikalischen  Eigenschaften  der  Proteine 
zu  erklären,  sind  wir  gleichzeitig  gezwungen  anzunehmen,  daß  der 
elektrolytische  Dissoziationsgrad  der  Gelatinesalze  mit  zweiwertigen 
Ionen  niedriger  als  derjenigen  mit  einwertigen  Ionen  ist.  Denn  die 
Viscosität  von  Gelatinechloridlösungen  z.  B.  ist  beträchtlich  höher 
als  die  von  Gelatinesulfatlösungen  bei  gleicher  Wasserstoffionenkonzen- 

9 Pauli,  W. : Fortschr.  d.  naturwiss.  Forsch.  Bd.  4,  S.  223.  1922.  Kolloid- 
chemie der  Eiweißkörper.  Dresden  und  Leipzig  1920. 
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tration  und  gleichem  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine. 
Wir  müßten  daraus  den  Schluß  ziehen,  daß  beim  Gelatinesulfat  der 
elektrolytische  Dissoziationsgrad  erheblich  kleiner  ist  als  beim  Gelatine- 
chlorid. 

Der  Verfasser  hat  diese  Konsequenz  der  Theorie  so  geprüft,  daß 
die  elektrischen  Leitfähigkeiten  von  Lösungen  verschiedener  Gelatine- 
salze bei  verschiedenem  pu  bestimmt  wurden,  wobei  sich  herausstellte, 
daß  der  von  Paulis  Theorie  geforderte  Parallelismus  zwischen  der 
Konzentration  der  Proteinionen  und  dem  physikalischen  Verhalten 
der  Proteine  nicht  besteht  (vgl.  neuntes  Kapitel).  Lorenz1),  Born2) 
und  andere  Autoren  sind  in  letzter  Zeit  zu  dem  Schluß  gekommen, 
daß  bei  vielatomigen  Ionen  die  Vorstellung  der  Hydratation  nicht  halt- 
bar ist3). 

Die  Zunahme  der  Viscosität  von  Lösungen  bestimmter  isoelektrischer 
Proteine,  z.  B.  Gelatine,  durch  Zusatz  von  Säure  oder  Alkali  kommt 
durch  die  Ionisation  des  Proteins  zustande,  aber  die  Beziehung  ist  in 
diesem  Fall  nicht  eine  unmittelbare,  wie  Laqueur  und  Sackur  annahmen, 
sondern  eine  indirekte,  und  zwar  wird  sie  hergestellt  durch  die  Rolle, 
welche  die  Proteinionen  bei  der  Ausbildung  eines  Donnan  sehen  Gleich- 
gewichtes spielen.  Die  Vorstellungen  von  Reyher  und  Pauli  könnten 
indessen  für  einen  zweiten  Typus  der  Viscosität  gelten,  den  man  bei 
Krystalloiden,  z.  B.  bei  den  Aminosäuren,  findet. 

7.  Zusammenfassung. 

Wenn  wir  jetzt  die  Geschichte  dieses  Wissensgebietes  kurz  zusammen- 
fassen, so  bemerken  wir,  daß  in  der  einschlägigen  Literatur  die  An- 
schauung vorherrschend  war,  daß  die  Proteine  bei  ihren  Verbindungen 
den  Adsorptionsgesetzen  und  nicht  den  stöchiometrischen  Regeln  folgen. 
Da  die  Proteine  amphotere  Elektrolyte  sind,  demnach  ihre  Salze  sich 
weitgehend  hydrolytisch  spalten,  so  muß  man  unbedingt  die  Wasser- 
stoffionenkonzentration der  untersuchten  Eiweißlösungen  mittels  der 
Wasserstoffelektrode  messen;  erst  dann  kann  man  zu  einem  Schluß 
über  die  Natur  der  Eiweißverbindungen  gelangen.  Befolgt  man  diese 
Vorschrift,  so  sieht  man,  daß  die  Proteine  sich  mit  Säuren  und  Basen 
stöchiometrisch  verbinden.  Es  liegt  kein  Grund  vor  anzunehmen, 

])  Lorenz,  R. : Zeitschr.  f.  Elektrochem.  Bd.  26,  S.  424.  1920. 

2)  Born,  M. : Zeitschr.  f.  Elektrochem.  Bd.  26,  S.  401.  1920. 

3)  Der  Ausdruck  ,, Hydratation“  wird  in  der  Kolloidchemie  häufig  in  einem 
unbestimmten  Sinne  gebraucht,  um  solche  Erscheinungen,  wie  etwa  die  Quellung 
von  Eiweißkörpern,  die  ein  rein  osmotisches  Phänomen  ist,  zu  bezeichnen.  Es 
liegt  auf  der  Hand,  daß  es  nur  Mißverständnisse  gibt,  wenn  man  „Hydratation“ 
an  Stelle  von  „osmotischem  Druck“  setzt.  In  diesem  Buch  wird  der  Ausdruck 
„Hydratation“  nur  in  dem  Sinne  von  Kohlrausch  und  Pauli  angewendet. 
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daß  ein  Unterschied  zwischen  der  Chemie  der  Proteine  und  der  der 
Krystalloide  besteht. 

Weiter  hatte  man  angenommen,  daß  wässerige  Lösungen  genuiner 
Proteine  immer  zweiphasische  Systeme  darstellen,  deren  Proteinteilchen 
in  Lösung  gehalten  würden  durch  die  Wirkung  einer  elektrischen  Doppel- 
schicht, die  man  sich  durch  eine  angeblich  vorzugsweise  Adsorption 
von  Ionen  seitens  der  Teilchen  zustande  gekommen  dachte.  Wir  werden 
zeigen,  daß  gewisse  Proteine  durch  dieselben  Kräfte  in  Lösung  gehalten 
werden,  welche  auch  die  Löslichkeit  von  krystalloiden  Substanzen  be- 
stimmen, wie  z.  B.  die  der  Aminosäuren,  aus  denen  die  Proteine  be- 
stehen. 

Schließlich  stützte  der  Glaube  an  die  Hofmeister  sehen  Ionen- 
reihen die  Adsorptionstheorie;  man  kann  jetzt  zeigen,  daß  diese 
Reihen  für  die  Erscheinungen  der  Quellung,  des  osmotischen  Druckes 
und  der  Viscosität  bedeutungslos  sind  und  daß  sie  ihre  Aufstellung 
lediglich  einem  methodischen  Fehler  zu  verdanken  haben,  nämlich  der 
Unterlassung  der  Messung.  Es  ist  demnach  klar,  daß  die  sogenannte 
Kolloidchemie  der  Eiweißkörper  eine  Sammlung  von  Irrtümern 
darstellt,  die  sich  auf  unzulängliche  und  veraltete  experimentelle 
Methoden  stützen. 

Es  fragt  sich  nun : Zeigen  die  Eiweißkörper  in  ihrem  Verhalten  Eigen- 
tümlichkeiten, die  den  Krystalloiden  fremd  sind  ? Hierauf  muß  man 
antworten,  daß  es  solche  Eigentümlichkeiten  wirklich  gibt.  Sie  bestehen 
in  dem  Einfluß  der  Elektrolyte  auf  den  osmotischen  Druck  der  Eiweiß- 
lösungen, auf  die  Viscosität  der  Lösungen  bestimmter,  aber  nicht 
aller  Proteine  und  auf  die  Quellung  der  Gele.  Diese  Eigenheiten  gehen 
aus  folgender  Zusammenstellung  hervor: 

1.  Allmählicher  Zusatz  kleiner  Säure-  oder  Alkalimengen  zu  ur- 
sprünglich isoelektrischem  Eiweiß  vermehrt  den  osmotischen  Druck 
und  die  Viscosität  bei  Eiweißlösungen  und  die  Quellung  bei  Eiweiß- 
gelen bis  zu  einer  bestimmten  Grenze;  dann  ist  weiterer  Zusatz  von 

Säure  oder  Base  von  einer  Verminderung  dieser  drei  Eigenschaften 
gefolgt. 

2.  Neutralsalze  vermindern  nur  diese  drei  Eigenschaften. 

3.  Diese  vermindernde  Wirkung  der  Elektrolyte  wächst  mit  der 
Valenz  desjenigen  Ions,  das  die  entgegengesetzte  Ladung  trägt  wie 
das  Proteinion. 

4.  Nur  die  Valenz,  aber  nicht  die  chemische  Natur  des  krystalloiden 
Ions  beeinflußt  die  obenerwähnten  Eigenschaften  der  Eiweißkörper 
(ausgenommen,  wenn  der  Elektrolyt  sekundäre  Wirkungen  entfaltet, 
die  diese  Eigenschaften  indirekt  beeinflussen). 

Der  Verfasser  hat  Messungen  einer  neuen  Eigenschaft  in  Angriff 
genommen,  die  in  der  kolloidchemischen  Literatur  übersehen  worden 
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ist,  nämlich  die  Membranpotentiale  der  Eiweißlösungen,  d.  h.  die 
Potentialdifferenz  bei  osmotischem  Gleichgewicht  zwischen  Protein- 
salzlösungen, die  in  einem  Kollodiumsäckchen  sich  befanden,  und 
der  wässerigen,  eiweißfreien  Außenflüssigkeit.  Diese  Messungen  führten 
zu  der  Erkenntnis,  daß  die  Membranpotentiale  durch  Elektrolyte 
in  ähnlicher  Weise  wie  der  osmotische  Druck,  die  Viscosität  und  die 
Quellung  beeinflußt  werden.  Da  die  Membranpotentiale  mathematisch 
und  quantitativ  aus  der  Donn  an  sehen  Theorie  der  Membrangleich- 
gewichte hergeleitet  werden  können,  so  trat  es  in  den  Bereich  der  Mög- 
lichkeit, daß  vielleicht  diese  Membrangleichgewichte  den  Schlüssel 
für  die  ähnliche  Wirkung  der  Elektrolyte  auf  die  anderen  drei  Eigen- 
schaften bilden  könnten.  Diese  Vermutung  erwies  sich  als  richtig. 

* 

8.  Das  BONNANsche  Membrangleichgewicht. 

Wenn  die  Lösungen  zweier  Elektrolyte  durch  eine  Membran  getrennt 
sind  und  wenn  einer  dieser  Elektrolyte  ein  Ion  enthält,  das  im  Gegen- 
satz zu  den  anderen  Ionen  nicht  durch  die  Membran  diffundieren  kann, 
so  wird,  wie  Donnan1)  gezeigt  hat,  die  Verteilung  der  diffusiblen  Ionen 
auf  beiden  Seiten  der  Membran  eine  ungleiche  sein.  Multipliziert  man 
die  Konzentrationen  der  entgegengesetzt  geladenen  diffusiblen  Ionen 
für  jede  Seite  der  Membran,  so  sind  bei  eingetretenem  Gleichgewicht 
diese  Produkte  gleich.  Diese  ungleiche  Konzentration  der  krystalloiden 
Ionen  muß  das  Auftreten  von  Potentialdifferenzen  und  osmotischen 
Kräften  veranlassen,  und  wir  beabsichtigen  zu  zeigen,  daß  diese  Kräfte 
die  Erklärung  für  das  kolloidale  Verhalten  der  Eiweißkörper  bedeuten. 
Es  ist  wohl  am  besten,  Donnans  Theorie  mit  seinen  eigenen  Worten  zu 
zitieren : 

,,Wir  betrachten  zuerst  ein  Salz  NaR  und  setzen  voraus,  daß 
die  Membran  (im  folgenden  immer  durch  eine  vertikale  Linie  ange- 
deutet) für  das  Anion  R (und  das  undissoziierte  Salz  NaR)  undurch- 
lässig, für  alle  anderen  hier  in  Betracht  kommenden  Ionen  und  Salze 
durchlässig  ist  . . . 

Denken  wir  uns,  daß  wir  zuerst  an  der  einen  Seite  der  Membran  eine 
Lösung  von  NaR  haben,  an  der  anderen  Seite  eine  Lösung  von  NaCl: 


+ 


+ 


Na 


Na 


(1) 


R 


CI 

(2) 


d Donnan,  F.  G. : Zeitschr.  f.  Elektrochem.  Bd.  17,  S.  572.  19H. 
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Das  NaCl  wird  dann  von  (2)  nach  (1)  diffundieren.  Schließlich 
bekommen  wir  einen  Gleichgewichtszustand: 


Na 

R 


T 

Na 


CI  CI 

(1)  ! (2) 

Bei  diesem  Gleichgewichte  ist  die  für  die  isotherme  umkehrbare 

+ 

Überführung  eines  Mols  Na  von  (2)  nach  (1)  nötige  Arbeit  ebenso 
groß  wie  die  durch  die  entsprechende  isotherme,  umkehrbare  Über- 
führung eines  Mols  CI  gewinnbare  Arbeit.  Mit  anderen  Worten,  wir 
betrachten  die  folgende  unendlich  kleine  isotherme  und  umkehrbare 
Änderung  des  Systems: 

( + 

dn  Mol  Na  (2)  ->  (1) 

dn  Mol  CI  (2)  ->■  (1) 

Die  hierdurch  gewinnbare  Arbeit  (Abnahme  der  freien  Energie)  ist 
Null,  deshalb: 
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wobei  die  eckigen  Klammern  die  molaren  Konzentrationen  bedeuten 
sollen.“ 

Nach  J.  A.  Wilson1)  kann  man  auch  durch  „elektrostatische" 
Überlegungen  zu  dieser  Gleichung  gelangen.  Es  ist  nicht  nötig,  für  die 
Eierleitung  der  Gleichung  die  Thermodynamik  heranzuziehen.  Man 
kann  sich  ihre  Richtigkeit  leicht  vor  Augen  führen.  Die  entgegen- 
gesetzt geladenen  Ionen  müssen  bei  der  Diffusion  von  der  einen  Seite 
der  Membran  zur  anderen  paarweise  wandern,  denn  sonst  würden 
mächtige  elektrostatische  Kräfte  auf  treten,  welche  die  freie  Diffusion 
hindern  würden.  Deshalb  könnte  ein  Natriumion  oder  ein  Chlorion 

die  Membran  nicht  allein  für  sich  passieren.  Nun  ist  aber  die  Membran 

+ 

leicht  durchgängig  sowohl  für  Na-Ionen  wie  Cl-Ionen;  wenn  nur  zwei 
entgegengesetzt  geladene  Ionen  die  Membran  gleichzeitig  berühren, 
so  hindert  sie  nichts  am  Übertritt  in  die  Lösung  auf  der  anderen  Mem- 


x)  Wilson,  J.  A. : The  Chemistry  of  Leather  Manufacture.  New  York  1923. 


24 


Historische  Einleitung. 


branseite.  Der  Umfang  dieses  lonenüberganges  von  der  einen  Lösung 
zur  anderen  hängt  demnach  von  der  Frequenz  ab,  mit  welcher  die 
Ionen  die  Membran  paarweise  berühren,  und  hierfür  ist  das  Produkt 
ihrer  Konzentrationen  maßgebend.  Bei  Gleichgewicht  gehen  gleich  viel 
Na  und  CP  von  der  Lösung  (2)  nach  der  Lösung  (I)  wie  umgekehrt, 
und  daraus  ergibt  sich,  daß  das  Produkt  der  Konzentrationen  beider 
Ionen  den  gleichen  Wert  in  Lösung  (1)  und  (2)  haben  muß. 

Es  ist  nun  interessant  zu  sehen,  wie  sich  das  System  verhält,  wenn 
man  die  Bedingungen  durch  Zusatz  eines  anderen  Salzes,  wie  etwa 
KBr,  kompliziert.  Die  gleiche  Überlegung  wird  dann  ergeben,  daß 


' + 

- 

K 

• 

Br 

auf  beiden  Seiten  den  gleichen  Wert  hat;  das  gleiche  gilt 


dann  auch  für  die  Produkte 
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Und  wirklich 


stellt  sich,  wenn  man  auch  noch  soviel  verschiedene  Arten  von  Salzen, 
die  in  zwei  einwertige  Ionen  zerfallen,  zusetzt,  das  Gleichgewicht  stets 
so  ein,  daß  für  jede  mögliche  paarweise  Gruppierung  der  diffusiblen 
und  entgegengesetzt  geladenen  Ionen  das  Produkt  ihrer  Konzentrationen 
in  beiden  Lösungen  das  gleiche  ist.“ 

So  kann  man  auch  durch  thermodynamische  wie  auch  durch 
elektrostatische  Überlegungen  zeigen,  daß  das  Gleichgewicht  erreicht 
ist,  wenn  das  Produkt  aus  den  Konzentrationen  eines  Paares  diffusibler 
Kationen  und  Anionen  auf  der  einen  Seite  der  Membran  gleich  ist  dem 
Produkt  aus  den  Konzentrationen  des  gleichen  Paares  diffusibler 
Anionen  und  Kationen  auf  der  anderen  Seite.  Auf  der  Seite,  wo  sich 
die  nichtdiffusiblen  (Protein)  Anionen  befinden,  setzt  sich  die  Kon- 
zentration der  Na-Kationen  in  folgender  Weise  zusammen:  1.  aus  den 


Kationen,  die  dem  nichtdiffusiblen  Anion  entsprechen,  und  2.  aus  den 
Na-Kationen,  die  dem  CP  entsprechen.  Auf  der  anderen  Seite  der  Mem- 
bran ist  die  Konzentration  der  Na-Ionen  gleich  der  Na'-Menge,  die  mit 
CP  verbunden  ist,  d.  h.  gleich  der  Konzentration  des  CP.  Es  ergibt  sich 
somit,  daß  die  DoNNANsche  Gleichung  (1)  nur  erfüllt  sein  kann,  wenn: 
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Diese  Ungleichheit  der  Konzentration  der  diffusiblen  Ionen  auf 
beiden  Seiten  der  Membran  ist,  wie  wir  sehen  werden,  der  Grund  für 
den  Einfluß  der  Elektrolyte  auf  alle  diese  Eigenschaften,  die  die  Kolloid- 
chemie vergeblich  auf  Grund  der  Dispersions-  und  Hydratationshypo- 
thesen zu  erklären  versucht  hat.  Der  Leser  erkennt,  daß  die  wesent- 
liche Vorbedingung  für  das  DoNNANsche  Gleichgewicht  zwei  durch 
eine  Membran  getrennte  Lösungen  sind,  von  welchen  die  eine  eine 
Ionen  art  enthält,  die  im  Gegensatz  zu  allen  anderen  Ionen  nicht  durch 
die  Membran  diffundieren  kann. 


Das  DoNNANsche  Membrangleichgewicht. 
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Dieser  Konzentrationsunterschied  der  diffusiblen  Ionen  auf  beiden 
Seiten  der  Membran  muß  Potentialdifferenzen  zwischen  den  beiden 
Seiten  hervorrufen,  und  nach  Donnan  muß  diese  Differenz  auf  Grund 
der  bekannten  NERNSTschen  Formel  sein: 
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oder,  da  bei  Zimmertemperatur  RT : F — 58  Millivolt  ist,  so  muß 
die  Potentialdifferenz  auf  beiden  Seiten  der  Membran  in  Millivolt 
betragen : 

' CI 


7ll  — 7l2  = 58  log 


+ 

Na 

2 

+ 

Na_ 

1 

= 58  log 


CI 


Der  Verfasser  hat  diese  Konsequenz  der  Donnan  sehen  Theorie  an 
Proteinsalzlösungen  geprüft,  die  mittels  einer  Kollodiummembran  von 
Wasser  getrennt  waren,  und  er  konnte  die  Theorie  in  vollem  Umfange 
bestätigen.  Durch  diese  Bestimmungen  des  Membranpotentials  wurde  die 
Richtigkeit  der  Donnan  sehen  Theorie  unzweifelhaft  sichergestellt. 

Es  wird  nun  ersichtlich,  warum  der  Beweis  für  den  stöchiometrischen 
Charakter  der  Reaktionen  zwischen  Proteinen  und  Säuren  oder  Al- 
kalien von  fundamentaler  Bedeutung  ist.  Donnan s Theorie  basiert 
auf  dem  Vorhandensein  einer  nichtdiffusiblen  Ionenart;  diese  Be- 
dingung ist  dadurch  gegeben,  daß  die  Proteine  mit  Säuren  und  Alkalien 
ionisierende  Salze  bilden  und  daß  das  Proteinion  dabei  Dialysiermem- 
branen  nicht  durchdringen  kann. 

Das  nichtdif fusible  Ion  braucht  notabene  nicht  unbedingt  ein  Kolloid- 
ion zu  sein;  für  das  Zustandekommen  eines  Donnan  sehen  Gleichge- 
wichtes ist  lediglich  eine  Membran  notwendig,  die  die  eine  lonenart  am 
Diffundieren  hindert.  Ob  dieses  Ion  krystalloid  oder  kolloid  ist,  ist  ohne 
Belang.  Hätten  wir  eine  Membran,  die  für  S04-Ionen  nicht,  wohl  aber 
für  Na-  und  Cl-Ionen  durchgängig  ist,  so  würden  Lösungen  von  NaCl 
und  Na2S04,  durch  eine  solche  Membran  voneinander  getrennt,  sich 
auf  ein  Donnan-Gleichgewicht  einstellen.  Dann  würde  die  Na2S04- 
Lösung  sich  wahrscheinlich  in  bezug  auf  bestimmte  Einzelheiten  des 
kolloidalen  Verhaltens,  wie  z.  B.  den  osmotischen  Druck  und  die  Poten- 
tialdifferenz gegen  Wasser,  ähnlich  verhalten  wie  eine  Lösung  von 
N atriumproteinat . 

Daß  die  diffusiblen  Ionen  zweier  Salzlösungen  in  der  Tat  auf  beiden 
Seiten  einer  Membran,  die  für  eine  Art  der  Ionen  nicht  durchgängig 
ist,  verschieden  konzentriert  sind,  ist  von  Donnan  und  seinen  Mit- 
arbeitern nach  gewiesen  worden.  So  untersuchten  Donnan  und  All- 
mand  „die  Verteilung  von  KCl  in  zwei  Räumen,  die  durch  eine  Ferro- 
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cyankupfermembran  getrennt  waren.  Der  eine  Raum  enthielt  Ferro- 
cyankali  [die  Membran  ist  für  das  Ion  FefCN)""  impermeabel].  Die 
höhere  Konzentration  des  KCl  in  der  Abteilung  ohne  Ferrocyankali 
und  die  Beziehung  dieser  ungleichen  Verteilung  zu  der  Chlorid-  und 
Ferrocyanidkonzentration  wurden  experimentell  festgestellt.  Die  er- 
zielten Resultate  stimmten  im  allgemeinen  mit  Donnans  Auffassung 
von  den  Membran gleichgewichten  überein;  bei  genauerem  Eingehen 
auf  die  festgestellte  lonenverteilung  und  auf  die  Messungen  der  elektro- 
motorischen Kraft  ergab  sich  indessen,  daß  offenbar  jedenfalls  bei  Ferro- 
cyankupfermembranen  und  Ferrocyankalilösungen  die  Erscheinungen 
nicht  so  einfach  sind  wie  die  Überlegungen,  welche  der  Theorie  zu- 
grunde liegen1)/'  Später  haben  Donnan  und  Garner2)  die  Gleich- 
gewichtszustände bei  Na-  und  Iv-Ferrocyanid-  und  Na-  und  Ca-Ferro- 
cyanidlösungen  unter  Verwendung  einer  Ferrocyankupfermembran 
untersucht,  und  die  Ergebnisse  stimmten  im  allgemeinen  mit  der 
Donnan sehen  Theorie  überein.  Sie  untersuchten  ferner  das  Verhalten 
einer  flüssigen  Membran,  nämlich  Amylalkohol,  zwischen  den  Elek- 
trolyten KCl  und  Li  CI. 

,, Soweit  die  Experimente  vorläufig  durchgeführt  wurden,  ergab  sich 
bezüglich  der  Konzentration  der  Li  - und  Cü-Ionen  und  des  undissoziierten 
Anteils  des  Elektrolyten  Übereinstimmung  mit  Donnans  Theorie.“ 

Wir  werden  sehen,  daß  die  Donnan  sehe  Theorie  die  Erklärung 
für  den  Einfluß  der  Elektrolyte  auf  die  physikalischen  Eigenschaften 
der  Eiweißkörper  enthält.  Donnan  selbst  hat  die  Tragweite  seiner 
Theorie  für  die  Kolloidchemie  und  für  die  Physiologie  vorausgesehen: 

,, Diese  Arbeit  enthält  einen  Versuch,  lonengleich gewichte  zu  be- 
schreiben, wie  sie  eintreten  müssen,  wenn  bestimmte  Ionen  (oder  ihre 
entsprechenden  nichtdissoziierten  Salze)  nicht  durch  eine  Membran 
diffundieren  können.  Solche  Gleichgewichte  sind  von  großer  Bedeutung 
für  die  Theorie  der  Dialyse  und  der  Kolloide  sowohl  wie  für  die  Mechanis- 
men der  Zellen  und  für  die  allgemeine  Physiologie.“ 

Soweit  der  Verfasser  darüber  unterrichtet  ist,  haben  Procter  und 
J.  A.  Wilson  bisher  als  einzige  den  Versuch  gemacht,  die  Donnan  sehen 
Vorstellungen  auf  kolloidchemische  Probleme  anzuwenden. 

Procter3)  brachte  im  Jahre  1914  eine  weittragende  Theorie  über 
die  Quellung  in  Vorschlag,  die  auf  der  Lehre  von  den  Donnan  sehen 


x)  Donnan,  F.  G.  u.  A.  J.  Allmand:  Journ.  of  the  Cliem.  Soc.  (London) 
Bd.  105,  S.  1963.  1914. 

2)  Donnan,  F.  G.  u.  W.  E.  Garner:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  11 5, 

s.  1313.  1919. 

3)  Procter,  H.  R.:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  105,  S.  313.  1904 
— Procter,  H.  R.  u.  J.  A.  Wilson:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  109, 
S.  307.  1916. 


Das  Don  nan  sehe  Membrangleichgewicht. 
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Membrangleichgewichten  aufgebaut  ist.  Nach  dieser  Theorie  ist  die 
Kraft,  welche  den  Eintritt  von  Wasser  in  das  Gel  verursacht  und  so 
die  Quellung  bedingt,  der  osmotische  Druck  der  krystalloiden  Ionen, 
die  sich  innerhalb  des  Gels  in  größerer  Konzentration  als  außerhalb 
desselben  vorfinden,  wobei  dieser  Überschuß  durch  ein  Donnan-Gleich- 
gewicht  bedingt  ist.  Die  Gegenkräfte,  die  die  Quellung  am  Überschreiten 
einer  gewissen  Grenze  hindert,  sind  die  Kohäsionskräfte  zwischen  den 
Kolloid teilchen.  Die  spätere  Ausarbeitung  wurde  von  Procter  und 
Wilson  gemeinsam  durchgeführt. 

Nach  Procter  kann  das  Gelatineion,  das  in  dem  Gelatinechlorid- 
gallert enthalten  ist,  nicht  diffundieren  und  daher  auch  keinen  osmo- 
tischen Druck  ausüben.  Die  Chlor anionen  werden  in  dem  Gel  durch  die 
elektrostatische  Attraktion  zwischen  ihnen  und  den  Gelatinekationen 
zurückgehalten,  üben  aber  einen  osmotischen  Druck  aus.  Diese 
verschiedene  Diffusibilität  der  beiden  entgegengesetzt  geladenen  Ionen 
des  Gelatinechlorids  bewirkt  es,  daß  sich  ein  Donnan-Gleichgewicht 
ausbildet. 

Procter  brachte  festes  Gelatinechlorid  in  eine  wässerige  Salzsäure- 
lösung und  stellte,  nachdem  ein  Gleichgewichtszustand  eingetreten 
war,  mittels  Titration  die  Verteilung  der  freien  Salzsäure  innerhalb  und 
außerhalb  des  Gels  fest.  Das  Gel  enthält  dann  in  seinem  Innern  freie 
Salzsäure  und  Gelatinechlorid ; in  der  Außenflüssigkeit  ist  nur  Salzsäure 
enthalten.  Die  relative  Konzentration  der  freien  Salzsäure  innen  und 
außen  nach  eingestelltem  Gleichgewicht  ist  durch  die  Gleichung  für 
das  DoNNANsche  Gleichgewicht  bestimmt: 

*2  = y(y  + z)  > (0 

wobei  x die  Konzentration  der  H‘-  und  der  Cl'-Ionen  in  der  Außen- 
flüssigkeit, y die  Konzentration  der  H‘-  und  CP-Ionen  der  freien  Salz- 
säure innerhalb  des  Gels  und  z die  Konzentration  der  Chlorionen  bedeutet 
welche  mit  Gelatinekationen  verbunden  sind,  a und  y kann  man  ex- 
perimentell bestimmen  und  dann  z mittels  dieser  Gleichung  ausrechnen. 
Mit  anderen  Worten:  Die  Verteilung  der  H’-  und  Cl'-Ionen  auf  beiden 
Seiten  einer  Membran  ist  derart,  daß  das  Produkt  aus  den  Konzentra- 
tionen der  beiden  entgegengesetzt  geladenen  Ionen  in  beiden  Phasen 
gleich  ist. 

,,Das  Gelatinesalz  ist  wie  andere  Salze  hochgradig  elektrolytisch 
dissoziiert  in  Anionen  und  kolloidale  Kationen.  Diese  letzteren  sind 
entweder  wegen  eingetretener  Polymerisation  oder  aus  anderen  Ur- 
sachen, die  dem  kolloidalen  Zustand  eigentümlich  sind,  nicht  imstande 
zu  diffundieren  und  üben  daher  auch  keinen  meßbaren  osmotischen  Druck 
aus.  Die  Anionen  hingegen,  die  in  dem  Gel  durch  elektrochemische 
Attraktionen  seitens  des  Kolloidions  zurückgehalten  werden,  üben  sehr 
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wohl  den  ihnen  zukommenden  osmotischen  Druck  aus  und  bringen  die 
Masse  unter  Aufnahme  der  sie  umgebenden  Lösung  zur  Quellung.  Von  der 
mit  der  Lösung  aufgenommenen  Säure  wird  durch  die  Anionenwirkung 
weiterhin  ein  Quantum  — Anion  und  H Ton  — verdrängt,  wobei  das 
sich  einstellende  Gleichgewicht  derart  ist,  daß  das  Gel  ärmer  an  H‘-Ionen 
und  reicher  an  Anionen  als  die  äußere  Säurelösung  ist.  Der  Unter- 
schied zwischen  der  Konzentration  des  Anions  und  des  H‘-Ions  im  Gel 
ist  natürlich  gleich  der  Konzentration  der  Gelatineionen,  und  er  wird 
durch  die  positiven  Gelatineionen  elektrisch  ausgeglichen.  Dabei  ist 
die  H -Ionenkonzentration  im  Gel  entsprechend  der  Menge  der  verdräng- 
ten Säure  kleiner  als  die  in  der  Außenflüssigkeit1)/' 

Procter  und  Wilson  konnten  eine  Beziehung  zwischen  dem  Volu- 
men des  Gels  und  den  beobachteten  Werten  von  x und  y feststellen 
und  damit  die  Wirkung  verschiedener  Salzsäurekonzentrationen  auf 
die  Quellung  dei  Gelatine  errechnen.  So  konnten  sie  zeigen,  warum 
wenig  Säure  die  Quellung  bis  zu  einem  Maximum  vermehrt  und  warum 
weiterer  Säurezusatz  dann  die  Quellung  wieder  vermindert.  Sie  konnten 
weiter  zeigen,  warum  Neutralsalze  die  Quellung  verkleinern. 

Interessant  ist,  weshalb  diese  Theorie  der  Quellung  nicht  oder  nur 
selten  in  der  kolloidchemischen  Literatur  erwähnt  wird.  Erstens  einmal 
muß  man,  wenn  man  die  DoNNANsche  Theorie  auf  das  Verhalten  der 
Eiweißkörper  anwenden  will,  den  Beweis  dafür  in  Händen  haben,  daß 
Eiweißkörper  mit  Säuren  und  Basen  echte  Salze  bilden  und  daß  diese 
Salze  in  ein  Proteinion  und  in  ein  krystalloides  Kation  oder  Anion  elek- 
trolytisch dissoziiert  sind.  Diese  letztere  Annahme  steht  aber  in  Wider- 
spruch zu  der  von  den  Kolloidchemikern  angenommenen  Adsorptions- 
hypothese. Und  weiter  bedeutet  die  Anwendung  der  Donnan  sehen 
Theorie  auf  die  Proteine  implicite,  daß  nur  die  Valenz  und  das  Vor- 
zeichen der  elektrischen  Ladung  die  Eiweißkörper  beeinflussen  kann, 
während  die  Natur  des  Ions  bedeutungslos  ist,  und  dies  war  nun  wieder 
nicht  in  Einklang  mit  dem  Glauben  an  die  Hofmeister  sehen  Ionen- 
reihen zu  bringen.  Aber  selbst  Autoren  wie  Robertson,  der  ein  Vor- 
kämpfer der  rein  chemischen  Erklärung  für  das  Verhalten  der  Proteine 
gewesen  ist,  hat  die  Theorie  Procters  über  die  Quellung  nicht  annehmen 
wollen. 

,, Zwischen  dem  Gelatinegel  und  der  Außenflüssigkeit  sollte  eine 
meßbare  Potentialdifferenz  bestehen.  Ehrenberg  hat  danach  gesucht, 
konnte  aber  keine  meßbare  Potentialdifferenz  zwischen  dem  Inneren 
eines  Gels  und  der  Außenflüssigkeit  finden2)." 

x)  Procter,  H.  R.  u.  J.  A.  Wilson:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  109 
S.  309— 310.  1916. 

2)  Robertson,  T.  B. : The  Physical  Chemistry  of  Proteins.  S.  297.  New  York, 
London,  Calcutta,  Bombay,  Madras  1918. 
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Die  Versuche  des  Verfassers,  welche  die  Existenz  dieses  Potentials 
erwiesen  haben,  füllen  diese  Lücke  jetzt  aus.  Der  Verfasser  konnte 
nicht  nur  die  Procter  sehe  Theorie  der  Quellung  stützen,  sondern  auch 
weiterhin  noch  zeigen,  daß  die  Potentialdifferenzen  zwischen  beiden 
Seiten  einer  Membran,  die  eine  Protein-Salzlösung  von  reinem  Wasser 
trennt,  gerade  soviel  beträgt,  wie  Donnans  Theorie  verlangt1). 

Bringen  wir  eine  Lösung  einer  Gelatine-Säureverbindung  mit  ein- 
wertigem Anion,  z.  B.  Gelatine-Chlorid  (oder  Gelatine-Phosphat)  in 
ein  Kollodiumsäckchen  und  tauchen  dieses  in  reines  Wasser,  so  ist, 
nachdem  sich  das  osmotische  Gleichgewicht  eingestellt  hat,  die  Wasser- 
stoffionenkonzentration sowohl  wie  die  Konzentration  der  Anionen 
auf  beiden  Seiten  der  Membran  verschieden.  Der  Verfasser  konnte 
zeigen,  daß  die  aus  dem  Konzentrationsunterschied  der  Ionen  nach  der 
Nernst  sehen  Formel  berechnete  Potentialdifferenz  mit  der  wirklich 
beobachteten  übereinstimmt  und  daß  es  für  die  Berechnung  der  Poten- 
tialdifferenz keinen  LTnterschied  macht,  ob  man  die  Ergebnisse  der 
Bestimmung  der  H-Ionen  oder  der  Chlorionen  auf  beiden  Seiten  der 
Membran  zugrunde  legt.  Diese  letztere  Tatsache  erscheint  als  ein 
zwingender  Beweis  für  die  Richtigkeit  der  Donnan  sehen  Theorie  über  die 
Membrangleichgewichte  und  weiter  als  ein  Beweis  für  die  Richtigkeit 
der  rein  chemischen  Auffassung  der  Proteinverbindungen  mit  Säuren 
und  Basen.  Denn  die  Eiweißkörper  können  den  Anforderungen  der 
Donnan  sehen  Theorie  doch  nur  dann  genügen,  wenn  sie  mit  Säuren 
und  Basen  echte  ionisierende  Salze  bilden. 

Man  konnte  indessen  noch  einen  Schritt  weitergehen.  Diese  Mem- 
branpotentiale zeigten  nämlich  die  für  Kolloide  typischen  Charak- 
teristika, die  bei  der  Viscosität,  der  Quellung  und  dem  osmotischen 
Druck  auffallen:  Die  Potentialdifferenz  zwischen  beiden  Seiten  der 
Membran  wird  durch  Neutralsalze  erniedrigt,  sie  steigt,  wenn  man  wenig 
Säure  zu  isoelektrischem  Protein  bringt,  und  sinkt  wieder,  wenn  der 
Säurezuwachs  ein  gewisses  Maß  übersteigt;  in  beiden  Fällen  kommt 
die  vermindernde  Wirkung  dem  Ion  zu,  dessen  Ladung  der  des  Protein- 
ions entgegengesetzt  ist,  und  schließlich  nimmt  dieser  vermindernde 
Einfluß  mit  der  Valenz  des  wirksamen  Ions  rasch  zu.  Die  anderen 
Eigenschaften  der  Ionen,  außer  Vorzeichen  und  Valenz,  sind  ohne  Ein- 
fluß. Hierbei  bestand  nicht  der  leiseste  Zweifel,  daß  diese  Wirkungen 
ausschließlich  aus  dem  Donnan-Gleichgewicht  resultieren,  denn  sie 
konnten  durch  mathematische  Betrachtungen  mittels  der  Gleichgewichts- 
formel vorausgesagt  werden. 

Bekanntlich  vermehrt  wenig  Säure  den  osmotischen  Druck  einer 
Eiweißlösung,  ein  gewisser  Überschuß  vermindert  ihn  dann  wieder. 


1)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  667.  1920/21. 
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Diese  Erscheinung  erklärte  man  allgemein  als  eine  Beeinflussung  des 
Dispersionsgrades  des  gelösten  Proteins  seitens  der  Säure.  Das  Donnan- 
sche  Gleichgewicht  bewirkt,  daß  die  diffusiblen  Ionen  auf  beiden  Seiten 
der  Membran  ungleich  verteilt  sind,  und  zwar  ist  die  gesamte  molare 
Konzentration  dieser  Ionen  auf  der  Seite  der  Eiweißlösung  höher.  Dieser 
Unterschied  der  Konzentration  ist,  wie  der  Verfasser  zeigen  konnte, 
die  Ursache  für  den  besonderen  Einfluß  der  Säuren  auf  den  osmotischen 
Druck  von  Eiweißlösungen.  Korrigiert  man  nun  den  beobachteten 
Druck  einer  solchen  osmotischen  Eiweißlösung,  indem  man  den  Betrag, 
der  sich  nach  der  Donnan  sehen  Gleichung  aus  der  ungleichen  Verteilung 
der  krystalloiden  Ionen  auf  den  beiden  Membranseiten  ergibt,  von 
dem  gemessenen  Wert  subtrahiert,  so  sieht  man,  daß  für  die  Dis- 
persionstheorie praktisch  überhaupt  nichts  zu  erklären  übrig  bleibt. 
Die  Säuren-  und  Basenwirkung  auf  den  osmotischen  Druck  der  Eiweiß- 
lösungen kommt  demnach  nicht  auf  dem  Umweg  über  eine  Änderung  der 
Dispersität  oder  der  Hydratation  oder  irgendeiner  anderen  sogenannten 
kolloidalen  Eigenschaft  des  Proteins  zustande,  sondern  sie  folgt  aus  dem 
Konzentrationsüberschuß  krystalloider  Ionen  innerhalb  der  Eiweißlösung 
über  der  Ionenkonzentration  außen.  Alle  Elektrolyt  Wirkungen  auf  den 
osmotischen  Druck  von  Eiweißlösungen  können  auf  dieser  Grundlage 
mittels  der  Donnan  sehen  Gleichung  mathematisch  hergeleitet  werden, 
und  die  Beobachtungen  stimmen  innerhalb  der  Fehlergrenzen  quanti- 
tativ mit  den  errechneten  Werten  überein.  Mit  der  Erklärung  der 
Elektrolytwirkung  auf  den  osmotischen  Druck  von  Eiweißlösungen 
durch  das  Donnan  sehe  Gleichgewicht  wird  gleichzeitig  auch  die  Tat- 
sache verständlich,  daß  ausschließlich  die  Valenz  des  Ions  diese 
Eigenschaft  beeinflußt,  denn  die  Donnan  sehe  Gleichung  beschäftigt 
sich  nur  mit  der  Valenz  des  Ions,  das  mit  dem  Protein  verbunden  ist. 

Daß  bei  Eiweißlösungen  die  Viscosität  und  bei  -Eiweißgelen  die 
Quellung  durch  Elektrolyte  in  . ähnlicher  Weise  beeinflußt  werden, 
liegt  darin  begründet,  daß  diese  Eigenschaften  in  letzter  Linie  Funk- 
tionen des  osmotischen  Druckes  sind.  Procter  und  Wilson  zeigten, 
daß  die  Quellung  eines  Gels  unter  der  Einwirkung  einer  Säure  durch 
das  Anwachsen  des  osmotischen  Druckes  im  Innern  des  Gels  zustande 
kommt.  Der  Verfasser  hat  gezeigt,  daß  überall  da,  wo  die  Viscosität 
von  Eiweißlösungen  durch  Elektrolyte  ähnlich  wie  der  osmotische  Druck 
geändert  wird,  wir  es  mit  der  Elektrolyt  Wirkung  auf  die  Quellung 
fester  Proteinaggregate  zu  tun  haben  und  daß  diese  Quellung  durch  den 
osmotischen  Druck  innerhalb  der  Aggregate  bedingt  ist1).  Solch  eine 
Quellung  der  Aggregate  muß  nach  der  Einstein  sehen  Theorie  der 


q Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  82 7-  1920/21;  Bd.  4,  S.  73,  97. 
1921/22. 
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Viscosität  eine  Vermehrung  derselben  zur  Folge  haben.  Es  zeigt  sich 
somit,  daß  zwei  Gesetze  der  klassischen  Chemie  hinreichen,  um  das 
kolloidale  Verhalten  der  Eiweißkörper  quantitativ  und  mathematisch 
zu  erklären.  Diese  beiden  Gesetze  sind  das  Gesetz  der  konstanten 
und  multiplen  Proportionen  und  die  DoNNANsche  Theorie  über  die 
Membrangleichgewichte.  Der  Zweck  dieses  Buches  ist  der  Beweis  dieser 
Behauptung. 


Zweites  Kapitel. 

Die  qualitative  Prüfung  der  Richtigkeit 
der  chemischen  Betrachtungsweise. 

Darstellung  von  Proteinen,  die  ionisierende 
Verunreinigungen  nicht  mehr  enthalten. 

Für  den  Chemiker  handelt  es  sich  zunächst  darum,  eine  Methode 
zu  finden,  die  eine  endgültige  Entscheidung  gestattet,  ob  eins  oder 
beide  Ionen  eines  Elektrolyten  mit  einem  Protein  in  Verbindung  treten. 
Dies  können  die  alten  Methoden  nicht  leisten.  Die  Anhänger  der  Ad- 
sorptionstheorie nehmen  eine  Adsorption  beider  Ionen  seitens  des 
Kolloids  an,  und  Pauli  glaubt,  daß  beide  Ionen  eines  Salzes  von  den 
nichtionisierten  Proteinmolekülen  adsorbiert  werden1). 

Bringt  man  einen  Gelatineblock  in  eine  Salzlösung,  so  dringt  die 
Lösung  in  die  Zwischenräume  zwischen  den  Gelatinemolekülen  ein. 
Wenn  man  nun  dieses  Gelatinestück  schmelzt,  findet  man  natürlich 
beide  Ionen  des  Salzes  darin,  aber  es  bleibt  ganz  ungewiß,  ob  das 
gefundene  Salz  lediglich  das  vorher  in  den  Molekülzwischenräumen  des 
Gels  vorhanden  gewesene  ist  oder  ob  es  mit  der  Gelatine  verbunden 
war.  Diese  Schwierigkeit  kann  man  umgehen,  wenn  man  die  feste  Ge- 
latine sehr  fein  pulverisiert  und  Körnchen  von  ungefähr  gleicher  Größe 
verwendet.  Setzt  man  eine  derart  gepulverte  Gelatine  einige  Zeit  hin- 
durch der  Wirkung  einer  Salzlösung  aus  und  wäscht  das  Pulver 
hinterher,  so  können  wir  mit  Sicherheit  feststellen,  ob  eines  oder  beide 
Ionen  mit  der  Gelatine  verbunden  sind.  Hat  man  eine  kleine  Menge 
dieser  pulverisierten  Gelatine  eine  Stunde  lang  in  der  Salzlösung 
gelassen,  so  bringt  man  sie  auf  ein  Filter  und  wäscht  unter  Um- 
rühren 6 mal  oder  öfter  mit  je  25  ccm  eiskalten  destillierten  Wassers. 
Das  Wasser  muß  kalt  sein,  sonst  kleben  die  Körnchen  aneinander, 
und  die  Arbeit  ist  vergeblich.  Man  kann  so  die  zwischen  den  Gelatine- 
körnchen befindliche  Salzlösung  entfernen,  ohne  die  Ionen,  die  mit 
der  Gelatine  in  Verbindung  getreten  sind,  fortzuschaffen,  wenigstens 


1)  Pauli,  W. : Fortschr.  d.  naturwiss.  Forschung  Bd.  4,  S.  223.  1912. 
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nicht  durch  das  6 malige  Waschen.  Mittels  dieser  Waschmethode  kann 
man  sicher  entscheiden,  ob  beide  oder  nur  eines  der  beiden  ent- 
gegengesetzt geladenen  Ionen  eines  Salzes  eine  Verbindung  mit  der 
Gelatine  eingeht. 

Derartige  Experimente  haben  nun  ergeben,  daß  bei  einer  bestimmten 
Wasserstof fionenkonzentration  entweder  nur  das  Kation  oder  nur 
das  Anion  oder  keins  von  beiden  sich  mit  der  Gelatine  verbindet,  und 
daß  es  einzig  und  allein  von  der  Wasserstoffionenkonzentration  der 
Lösung  abhängt,  welche  dieser  drei  Möglichkeiten  statthat1). 

Die  Proteine  sind  amphotere  Elektrolyte  und  kommen  je  nach 
ihrer  Wasserstoffionenkonzentration  vor  a)  als  nichtionisiertes  oder 
isoelektrisches  Protein,  b)  als  Metallproteinat  (z.  B.  Na-  oder  Ca-Pro- 
teinat),  c)  als  Proteinsäuresalz  (z.  B.  Protein-Chlorid,  -Sulfat  usw.). 
Das  Verhalten  der  Gelatine  soll  dies  erläutern.  Bei  einer  bestimmten 
Wasserstoffionenkonzentration,  nämlich  bei  der  des  isoelektrischen 
Punktes,  der  bei  der  Gelatine  bei  Io-4,7  normal  (oder  in  der  Sprache 
Sörensens  bei  pK  = 4,7)  liegt,  kann  die  Gelatine  sich  praktisch  weder 
mit  dem  Anion  noch  mit  dem  Kation  eines  Elektrolyten  verbinden. 
Bei  einem  pu  2>  4,7  ist  nur  Verbindung  mit  Kationen  möglich,  wobei 
Metallgelatinat,  z.  B.  Natriumgelatinat,  entsteht.  Bei  einem  pK  <4,7 
verbindet  die  Gelatine  sich  nur  mit  Anionen  und  bildet  etwa  Gelatine- 
chlorid usw.  Daß  dem  so  ist,  geht  aus  folgendem  Versuch  hervor: 
Gelatine  des  Handels  wurde  fein  gepulvert  und  gesiebt  (das  Pulver 
passierte  das  Sieb  Nr.  60,  ging  aber  durch  Sieb  80  nicht  mehr  hindurch). 
Das  Präparat,  das  ursprünglich  ein  pH  von  7,0  hatte,  wurde  in  Por- 
tionen zu  1 g abgeteilt;  jede  dieser  Portionen  wurde  auf  eine  be- 
stimmte Wasserstoffionenkonzentration  gebracht,  indem  sie  eine  Stunde 
lang  bei  15°  in  je  100  ccm  verschieden  starker  Salpetersäurelösungen 
eingetragen  wurden,  deren  Konzentrationen  zwischen  m/8  192  und  m/8 
abgestuft  waren.  Die  Wasserstoffionenkonzentration  innerhalb  eines  Ge- 
latinekörnchens ist  wegen  des  Donnan-Gleichgewichtes  niedriger  als  die 
der  Außenflüssigkeit.  Dann  wurden  die  Gelatineportionen  jede  für  sich 
auf  Filter  gebracht  und,  nachdem  die  Säure  abgetropft  war,  1-  oder  2 mal 
mit  25  ccm  Wasser  gewaschen,'  dessen  Temperatur  5°  nicht  überstieg; 
so  wurde  der  größte  Teil  der  Säure  zwischen  den  Körnchen  der  gepulver- 
ten Gelatine  entfernt.  Jede  dieser  Gelatineportionen  von  ursprünglich 
1 g,  die  jetzt  jede  ein  besonderes  />H  hatten,  wurde  nun  1 Stunde  hin- 
durch in  Bechergläsern  belassen,  in  welchem  sich  Silbernitratlösung 
der  gleichen  Konzentration,  z.  B.  m/64  bei  15°,  befand.  Dann  wurden 
die  Portionen  wieder  filtriert  und  unter  Umrühren  6-  oder  8 mal  mit 


*)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  1,  S.  39,  23 7-  1918/19;  Science  Bd.  52, 
S.  449-  1920;  Journ.  de  cliim.  physique  Bd.  18,  S.  283.  1920. 


Proteine,  die  ionisierende  Verunreinigungen  nicht  mehr  enthalten.  33 


25  ccm  eiskaltem  Wasser  gewaschen,  um  bestimmt  alles  Silbernitrat, 
das  in  den  Zwischenräumen  haften  könnte,  zu  entfernen.  So  sollte 
sicher  festgestellt  werden,  bei  welchen  Portionen  Silber  mit  der  Ge- 
latine verbunden  ist.  Denn  das  Silber,  das  nicht  mit  der  Gelatine 
verbunden  ist,  kann  durch  das  Waschen  entfernt  werden,  das  ver- 
bundene aber  nicht  oder  wenigstens  nur  sehr  langsam  (dadurch,  daß 
durch  die  Behandlung  mit  dem  Waschwasser  das  pK  der  Gelatine  schließ- 
lich geändert  wird).  Nachdem  durch  das  Waschen  mit  kaltem  Wasser 
das  nicht  mit  Gelatine  verbundene  Silbernitrat  entfernt  war,  wurden 
die  Portionen  auf  40°  erhitzt  und  geschmolzen,  das  Volumen  durch 
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Kationen  (Ag  ) verbinden  sich  mit  Eiweißkörpern  nur  auf  der  alka- 
lischen Seite  des  isoelektrischen  Punktes. 


Zusatz  von  destilliertem  Wasser  auf  je  100  ccm  gebracht,  in  einer 
Probe  jeder  Lösung  das  pH  elektrometrisch  bestimmt,  der  Rest  der 
Lösungen  in  Reagensgläser  gefüllt  und  dem  Licht  ausgesetzt  (alle 
Arbeiten  waren  bisher  im  Dunkelzimmer  ausgeführt  worden  mit  Aus- 
nahme der  p-n  Bestimmung,  für  die  aber  nur  ein  Teil  der  Gelatinelösung 
gebraucht  wurde).  Alle  Gelatinelösungen  mit  einem  pK  > 4,7, 
also  die  Gläser  mit  pu  4,8  und  höher,  wurden  20  Minuten,  nachdem  die 
Reihe  ins  Licht  gebracht  war,  trübe,  später  braun  oder  schwarz.  Die 
anderen  Lösungen  mit  einem  pu  <C  als  4,7,  d.  h.  von  4,6  an  und  darunter, 
blieben  durchsichtig,  auch  wenn  sie  monate-  oder  jahrelang  im  Licht 
standen  (Abb.  1).  Lösungen  mit  einem  pa  = 4,7  werden  trübe,  bleiben  aber 
weiß,  gleichgültig  wie  lange  das  Licht  auf  sie  einwirkt.  Bei  diesem  pK, 
dem  isoelektrischen  Punkt  der  Gelatine,  ist  das  Silber  nicht  mit  der 
Gelatine  verbunden;  die  Trübung  ist  durch  die  Gelatine  selbst  bedingt, 
die  im  isoelektrischen  Punkt  nur  schlecht  löslich  ist.  Das  Kation  Silber 
ist  also  nur  bei  einem  puJ  4,7  mit  Gelatine  chemisch  verbunden. 
Bei  ^ 4,7  kann  Silberion  sich  mit  Gelatine  nicht  verbinden.  Das 
geschilderte  Ergebnis  wurde  durch  volumetrische  Analysen  bestätigt. 


L o e b , Eiweißkörper. 
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In  derselben  Weise  kann  man  die  Untersuchung  für  jedes  bequem 
nachweisbare  Kation  durchführen.  Behandelt  man  also  die  Gelatine- 
pulver von  verschiedenem  pH  mit  NiCl2  und  wäscht  das  mit  der  Gelatine 
nicht  verbundene  NiCl2  mit  kaltem  Wasser  wieder  aus,  so  kann  man  die 
Anwesenheit  des  Nickels  in  allen  Gelatinelösungen  mit  pH  > 4,7 
mittels  Dimethylglyoxim  nachweisen.  Die  Gelatinelösungen  mit  pH  :>  4,8 
werden  durch  Zusatz  von  Dimethylglyoxim  rot,  alle  anderen  bleiben 
farblos.  Wenn  das  Kation  Kupfer  ist  und  die  Gelatine  mit  Kupfer- 
acetat behandelt  wird,  so  sind  die  Röhrchen  hinterher  mit  />h:>  4,8 
blau  und  trübe,  die  mit  />H<  4,7  farblos  und  klar.  Sehr  eindrucks- 


Abb,  2.  Anionen  [Fe(CN)g"j  verbinden  sich  mit  Eiweißkörpern  nur  auf  der 

sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes. 

voll  sind  die  Ergebnisse  mit  basischen  Farbstoffen,  wie  basischem 
Fuchsin  oder  Neutralrot;  nach  hinreichend  lange  fortgesetzter  Be- 
handlung mit  kaltem  Wasser  bleiben  nur  die  Gelatineproben  rot,  deren 
pH  4,7  übersteigt.  Die  anderen  sind  farblos.  Auf  der  sauren  Seite  des 
isoelektrischen  Punktes,  d.  h.  bei  pH  < 4,7,  ist  die  Gelatine  mit  dem 
Anion  der  an  gewendeten  Salze  verbunden.  Dies  kann  man  mittels 
der  gleichen  Methode  nachweisen:  Man  bringt  die  Proben  der  pulveri- 
sierten Gelatine  auf  verschiedenes  pH  und  behandelt  sie  dann  eine  Stunde 
lang  mit  einer  verdünnten  Lösung  eines  Salzes,  dessen  Anion  charak- 
teristisch reagiert,  z.  B.  mit  m/128  K4Fe(CN)6.  Wenn  man  dann  die 
Gelatine  durch  ömaliges  oder  öfteres  Waschen  mit  kaltem  Wasser 
von  dem  nicht  chemisch  gebundenen  Ferrocyanion  befreit,  dann  auf 
100  ccm  auffüllt  und  die  Proben  in  Reagensgläser  bringt,  so 
findet  man,  daß  nach  mehrtägigem  Stehen  die  Gelatineproben,  deren 
pa  < 4,7  ist,  blau  werden  (durch  Bildung  von  Ferrisalzen),  die  an- 
deren Gelatinelösungen  vom  pn^AJ  bleiben  farblos  (Abb.,  2). 
Daraus  geht  hervor,  daß  Gelatine  mit  dem  Anion  Fe^N)^  nur  dann 
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eine  Verbindung  eingeht,  wenn  das  pH  <4,7  ist.  Dasselbe  kann  man 
zeigen,  wenn  man  Gelatine  mit  Rhodannatrium  behandelt  und  dann 
durch  Zusatz  von  Ferrisalzen  feststellt,  wo  das  Anion  CNS'  mit  der 
Gelatine  verbunden  war.  Dies  geschieht  nur,  wenn  das  />H  < 4,7  ist. 
Saure  Farbstoffe,  wie  Säurefuchsin,  verbinden  sich  mit  Gelatine  nur 
bei  einem  />H<4,71).  So  kann  man  sich  also  davon  überzeugen, 
daß  Gelatine  bei  einem  pH  >4,7  sich  nur  mit  Kationen,  bei  einem 
pH  <4,7  sich  nur  mit  Anionen  verbinden  kann,  und  daß  bei  pH  =4,7, 
dem  isoelektrischen  Punkt,  sie  sich  weder  mit  dem  Kation  noch  mit 
dem  Anion  verbindet.  Die  Vorstellung,  daß  beide  Ionen  zugleich  von 
der  Gelatine  adsorbiert  werden  oder  sich  mit  ihr  verbinden,  kann  nicht 
länger  aufrechterhalten  werden,  sonst  hätte  man  ja  beide  Ionen  des 
Salzes  beiderseits  vom  isoelektrischen  Punkt  finden  müssen.  Es  ergibt 
sich  ferner,  daß  eine  Proteinlösung  durch  die  Angabe  der  Proteinkonzen- 
tration nicht  eindeutig  definiert  ist,  sondern  daß  dazu  noch  die  Kennt- 
nis der  Wasserstoffionenkonzentration  gehört,  denn  jedes  Protein 
kommt  in  drei  verschiedenen  — vielleicht  isomeren  — Formen  vor,  je 
nach  der  Wasserstoffionenkonzentration  der  Lösung. 

Kehren  wir  nunmehr  zu  unserem  ersten  Versuch  zurück,  in  welchem 
wir  Proben  der  gepulverten  Gelatine  auf  verschiedenes  pH  gebracht, 
dann  eine  Stunde  lang  mit  gleichkonzentrierten  Silbernitratlösungen, 
z.  B.  m/64  AgN03-Lösung,  behandelt  und  schließlich  gewaschen 
hatten.  Hierbei  zeigte  sich  durch  Lichteinwirkung,  daß  nur  auf  der 
alkalischen  Seite  vom  isoelektrischen  Punkt  sich  Silbergelatinat  findet, 
denn  nur  die  Röhrchen  dieser  Seite  wurden  schwarz.  Wenn  wir  nun 
zu  den  Lösungen  mit  einem  pH  < 4,6  Alkali  setzen  und  so  ihr  pH 
auf  pH  > 4,8  bringen,  so  werden  diese  Gläschen  ebenfalls  nicht  im 
Licht  schwarz  werden.  Die  Gelatineproben  mit  einem  pH  unter  4,6 
enthalten  also  bestimmt  keine  nachweisbaren  Silbermengen2).  Es  wäre 
ja  denkbar,  daß  die  Gelatineproben  mit  einem  pH  unter  4,6  das 


1)  Bei  diesen  Versuchen  kommt  es  manchmal  vor,  daß  einige  Gelatinekörnchen 
die  Farbe  im  isoelektrischen  Punkt  oder  auf  der  alkalischen  Seite  des  isoelek- 
trischen Punktes  nicht  abgeben,  wahrscheinlich  ist  dies  durch  Versuchsfehler 
bedingt.  Beim  Schmelzen  der  Gelatine  können  die  Lösungen  dann  eine  schwache 
Rotfärbung  zeigen.  Der  Farbunterschied  zwischen  der  Gelatine  auf  der  alkalischen 
und  auf  der  sauren  .Seite  des  isoelektrischen  Punktes  ist  indessen  hinreichend 
deutlich,  selbst  wenn  dieser  unbedeutende  Versuchsfehler  unterlaufen  ist. 

2)  Diese  dogmatische  Darstellung  unserer  Ergebnisse  ist  nur  angenähert 
richtig.  Eine  Spur  Anion  sollte  sich  wenigstens  theoretisch  auch  auf  der  alkalischen 
Seite  des  isoelektrischen  Punktes  mit  der  Gelatine  verbinden  und  ebenso  eine  Spur 
Kation  auf  der  sauren  Seite,  zumindest  in  der  unmittelbaren  Umgebung  des  iso- 
elektrischen Punktes.  In  Wirklichkeit  kann  indessen  ein  solches  Verhalten  nicht 
gefunden  werden,  obgleich  es  nach  der  Theorie  der  amphoteren  Elektrolyte  eigent- 
lich so  sein  sollte. 
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Silber  in  nicht  ionisiertem  Zustand  enthalten  könnten.  Wäre  diese 
Vorstellung  richtig,  so  hätte  das  Silber  sich  durch  Schwärzung  nach 
dem  Zusatz  von  Alkali,  der  das  pn  über  4,7  brachte,  verraten  müssen. 

Wenn  wir  nun  gepulverte  Gelatine  von  pK  > 4,7  nach  der  Be- 
handlung mit  m/64  Silbernitratlösung  und  nachfolgender  Waschung 
bis  zu  einem  pH  W 4,7  ansäuern,  so  kann  man  das  zuerst  mit  Gelatine 
verbundene  Silber  nunmehr  durch  Waschen  mit  kaltem  Wasser  ent- 
fernen. Ein  solches  Gelatinepräparat  wird  dann  auch  im  Licht 
nicht  schwarz  werden,  wenn  nur  das  Auswaschen  gründlich  genug 
vorgenommen  wurde.  Unsere  Ergebnisse  können  wir  symbolisch  in 
folgender  Weise  darstellen,  wobei  wir  diejenigen  Teile  des  Gelatine- 
moleküls, welche  mit  anderen  Elektrolyten  nicht  reagieren  können, 
in  Klammern  einschließen  und  die  Teile  des  Moleküls,  die  imstande  sind, 
mit  anderen  Elektrolyten  zu  reagieren,  außerhalb  der  Klammer  lasssen. 

Die  isoelektrische  Gelatine  ist  ganz  von  den  Klammern  eingeschlos- 
sen, denn  im  isoelektrischen  Punkt  kann  die  Gelatine  sich  weder  mit 
Anionen  noch  mit  Kationen  verbinden : 


nh2 

COOH 


Auf  der  alkalischen  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  können  praktisch 
nur  die  COOH-Gruppen  des  Moleküls  mit  anderen  Verbindungen  reagie- 
ren, und  wir  stellen  demnach  das  Proteinmolekül  in  diesem  Zustande 
folgendermaßen  dar: 

'r 

COOH 


/NH, 


Solche  Proteine  verhalten  sich  wie  einfache  (wahrscheinlich  mehrbasische) 
Fettsäuren,  wobei  der  Rest  des  Moleküls  an  der  Reaktion  nicht  teil  hat. 
In  Gegenwart  eines  Hydroxyds,  etwa  von  NaOH,  bildet  sich  Natrium- 
proteinat  nach  folgender  Gleichung: 


r/NH2 


R/Niy  _ 

. XCOOH  + NaOH  ^ 

und  das  Natriumproteinat  ist  dann  elektrolytisch  dissoziiert  in  ein 
Proteinanion  und  ein  Na -Kation: 


COONa  + H20 


NH, 

[ .NH, 

R<  - 

= 

R< 

L COONa 

. coo 

+ 


Bei  Gegenwart  anderer  Elektrolyte  können  diese  natürlich  ihr  Kation 
gegen  das  Natrium  des  Proteinsalzes  austauschen.  Unser  Symbol 
berücksichtigt  nur  eine  COOH-Gruppe,  sicher  aber  verbinden  sich 
regelmäßig  mehr  als  eine  COOH-Gruppe  eines  Eiweißmoleküls  mit 
Alkali  [Bugarszky  und  Liebermann,  Sackur,  Robertson,  Sörensen, 
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Pauli,  Northrop1)].  Auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes 
sind  es  ausschließlich  die  NH2-Gruppen  des  Moleküls,  die  mit  anderen 
Komplexen  in  Reaktion  treten  können,  und  wir  symbolisieren  demnach 
das  Proteinmolekül  unter  dieser  Bedingung  folgendermaßen: 

■ /NH2 

xcooh] 

In  dieser  Form  verhält  sich  das  Protein  wie  NH3,  das  nach  Werner2) 
eine  Säure,  z.  B.  HCl,  addieren  kann.  Das  H'-Xon  der  Säure  legt  sich 
dabei  unmittelbar  an  das  N an,  das  CI  bleibt  außerhalb  des  aus  vier 
H-Atomen  bestehenden  Ringes: 

H 

HNHC1 

H 


G.  N.  Lewis3),  W.  Kossel4)  und  Langmuir5)  haben  nachgewiesen, 
daß  diese  Vorstellung  Werners  in  völliger  Übereinstimmung  mit  der 
Auffassung  molekularer  Verbindungen  vom  Standpunkt  der  Elektronen- 
lehre steht,  und  wir  werden  in  diesem  Buch  noch  einen  direkten  Beweis 
dafür  bringen,  daß  diese  Vorstellung  auch  für  die  Proteine  gilt.  Auf 
der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  kann  also  das  Protein- 
teilchen Säure  an  seine  NH2-Gruppen  addieren: 


R<  2 + HCl  = 

xCOOH] 


nh2hci 

cooh] 


Diese  Verbindung  ist  elektrolytisch  dissoziiert  in  ein  Proteinkation  und 
ein  Anion : , 


NHgCl 

COOH] 


+ C1 


Unser  Symbol  berücksichtigt  nur  eine  NH2-Gruppe.  Bestimmt  sind 
aber  eine  Reihe  von  NH2-  oder  NH-Gruppen  fähig,  Säuremoleküle  zu 
addieren. 

Durch  diese  Versuche  ist  gleichzeitig  eine  beträchtliche  Verein- 
fachung der  allgemeinen  Chemie  der  Eiweißkörper  erreicht.  Wir 
brauchen  nur  zu  beachten,  daß  ein  Eiweiß  auf  der  alkalischen  Seite 
seines  isoelektrischen  Punktes  sich  ebenso  oder  im  wesentlichen  wie 
eine  Fettsäure  verhält,  wobei  nur  die  COOH-Gruppen  in  chemisch 
aktivem  Zustande  vorliegen;  auf  der  sauren  Seite  seines  isoelektrischen 


4)  Northrop,  J.  H. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  715-  1920/21. 

2)  Werner,  A. : Neuere  Anschauungen  auf  dem  Gebiete  der  anorganischen 
Chemie.  3.  Aufl.  Braunschweig  1 9 1 3. 

3)  Lewis,  G.  N. : Journ.  of  the  Americ.  ehern,  soc.  Bd.  38,  S.  762.  1916. 

4)  Kossel,  W. : Ann.  d.  Physik  Bd.  49,  S.  229.  1916. 

&)  Langmuir,  I.:  Journ.  of  the  Americ.  ehern,  soc.  Bd.  41,  S.  868.  1919. 
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Punktes  können  wir  ebenfalls  das  große  Eiweißmolekül  vernachlässigen 
und  der  Annahme  folgen,  daß  das  Protein  nur  aus  einer  Reihe  von 
NH2- Gruppen  besteht,  deren  jede  das  Wasser stoffion  einer  Säure 
addieren  kann. 

Es  ist  möglich,  aber  nicht  bewiesen,  daß  die  Verschiedenheit  zwischen 
dem  Verhalten  eines  Proteins  auf  den  beiden  Seiten  seines  isoelektrischen 
Punktes  mit  einer  intramolekularen  Umlagerung  emhergeht  und  daß 
das  Proteinanion  eines  Metallproteinats  als  ein  Isomeres  des  Protein- 
kations eines  Proteinsäuresalzes  aufgefaßt  werden  kann.  Solch  eine 
Möglichkeit  wird  durch  das  Verhalten  gewisser  Indicatoren  nahegelegt, 
deren  elektrolytische  Dissoziation  mit  intramolekularen  Veränderungen 
einhergeht. 

Mischen  wir  ein  Metallgelatinat,  etwa  Natriumgelatinat,  mit  einem 
anderen  Salz,  z.  B.  MgS04,  so  kann  das  Natrium  des  Metallgelatinats 
durch  das  Mg  des  MgS04  ersetzt  werden,  und  es  bildet  sich  dann 
Magnesiumgelatinat.  Das  S04-Xon  hat  dabei  mit  den  Eigenschaften 
des  Natriumgelatinats  nichts  zu  tun,  denn  es  kann  sich  (praktisch) 
unter  den  gewählten  Versuchsbedingungen  nicht  mit  der  Gelatine 
verbinden.  Andererseits  ist  es  bei  Mischung  von  Gelatinechlorid  mit 
MgS04  nur  das  S04-Ion,  das  die  Eigenschaften  des  Gelatinesalzes 
beeinflußt,  denn  das  S04  kann  das  Chlor  des  Gelatinechlorids  unter 
Bildung  von  Gelatinesulfat  ersetzen.  Das  Magnesium  kann  hierbei 
(praktisch)  nicht  in  Verbindung  mit  dem  Gelatinechlorid  treten  und 
somit  auch  dessen  Eigenschaften  nicht  beeinflussen. 

Ändern  wir  das  Ph  eines  Gelatinesalzes,  z.  B.  Gelatinechlorid,  durch 
Zusatz  einer  Base,  wie  Natronlauge,  so  hört  das  Gelatinechlorid  auf  zu 
existieren,  sobald  man  die  Lösung  auf  ein  pH  von  4,7  bringt.  Hierbei 
gibt  die  Gelatine  das  Chlor  ab  und  geht  selbst  in  die  chemisch  inaktive 
isoelektrische,  d.  h.  nichtionisierende  Gelatine  über.  Das  CP  verbindet 
sich  mit  dem  Na’  zu  NaCl.  Die  isoelektrische  Gelatine  kann  sich  prak- 
tisch weder  mit  Anionen  noch  mit  Kationen  verbinden.  Setzen  wir 
mehr  Natronlauge  zu,  so  geht  das  pn  über  4,7  hinaus,  und  es  bildet 
sich  Natriumgelatinat.  Unter  keiner  Bedingung  ist  das  Nebeneinander- 
bestehen von  Metallgelatinat  (z.  B.  Natriumgelatinat)  und  von  Ge- 
latinesäuresalz  (z.  B.  Gelatinechlorid)  möglich  (ausgenommen  in  Spuren, 
die  bei  der  Gelatine  unterhalb  der  Grenzen  der  Nachweisbarkeit  liegen). 
Liegt  Natriumgelatinat  vor  und  fügen  wir  etwa  Salzsäure  hinzu,  so  gibt 
das  Natriumgelatinat  sein  Natrium  ab  und  wird  isoelektrisch,  sobald 
pH  =4,7  ist.  Diese  isoelektrische  Gelatine  ist  chemisch  inert  und  kann 
sich  praktisch  weder  mit  dem  Anion  noch  mit  dem  Kation  verbinden. 
Bei  weiterem  Zusatz  von  Salzsäure  bildet  sich  dann  Gelatinechlorid. 

Nach  diesen  Versuchen  verhalten  sich  also  die  Proteine  wie  ampho- 
tere Elektrolyte.  Sie  bilden  definierte  Salze  mit  Säuren  oder  Basen, 


Proteine,  die  ionisierende  Verunreinigungen  nicht  mehr  enthalten.  39 

können  sich  aber  praktisch  nicht  gleichzeitig  mit  Kation  und  Anion 
eines  Neutralsalzes  verbinden.  Die  Vorstellung,  daß  zwischen  den  nicht- 
ionisierten  Proteinmolekülen  und  den  Molekülen  eines  Neutralsalzes 
Adsorptionsverbindungen  bestehen  könnten,  steht  nicht  im  Einklang 
mit  diesen  Experimenten. 

Im  Jahre  1 91 8 hat  der  Verfasser1)  eine  einfache  Methode  zur  Dar- 
stellung aschefreier  Eiweißkörper  veröffentlicht.  Diese  Methode  gründet 
sich  darauf,  daß  Eiweißkörper  im  isoelektrischen  Punkt  oder  vielleicht 
richtiger  von  ionisierenden  Verunreinigungen  freie  Eiweißkörper  sich 
weder  mit  Anionen  noch  mit  Kationen  verbinden  können.  Wollen 
wir  also  Gelatine  oder  Casein  von  ionisierenden  Verunreinigungen 
befreien,  so  müssen  wir  sie  pulvern,  isoelektrisch  machen  und  waschen. 
Diese  Methode  ist  für  die  Technik,  soweit  sie  Eiweißkörper  benötigt, 
genau  so  wichtig  wie  für  wissenschaftliches  Arbeiten.  Bei  den  Arbeiten 
des  Verfassers  war  das  isoelektrische  Eiweiß  stets  der  Ausgangspunkt 
der  Untersuchungen.  Das  Vorgehen  bei  der  Herstellung  isoelektrischen 
Proteins  ist  einfach.  Man  braucht  nur  das  pu  der  gegebenen  Eiweiß- 
lösung elektrometrisch  zu  bestimmen  und  dann  ganz  allmählich  so  viel 
Säure  oder  Base  zuzusetzen,  bis  man  den  isoelektrischen  Punkt  er- 
reicht hat. 

Zur  Präparation  größerer  Mengen  von  angenähert  isoelektrischer 
Gelatine  wandten  wir  folgende  Methode  an:  50g  der  pulverisierten 
Gelatine  des  Handels  (Cooper),  deren  pH  etwa  zwischen  6,0  und  7,0  lag, 
wurden  in  3 1 einer  m/128-Essigsäure  von  10°  eingetragen  und  häufig 
umgerührt.  Nach  halbstündigem  Stehen  wurde  die  überstehende 
Flüssigkeit  abdekantiert  und  frische  m/128-Essigsäure  von  10°  bis 
zum  ursprünglichen  Volumen  zugesetzt.  Dann  wurde  wieder  gerührt, 
30  Minuten  stehen  gelassen,  wieder  dekantiert  und  die  abgegossene 
Säuremenge  durch  ein  gleiches  Volumen  destillierten  Wassers  von  5° 
ersetzt.  Nach  gutem  Umrühren  wurde  die  Gelatine  abgenutscht  und 
auf  der  Nutsche  5mal  mit  je  1 1 Wasser  von  5°  gewaschen.  Dann 
wurde  die  Gelatine  in  ein  großes  Becherglas  gebracht  und  in  diesem 
auf  dem  Wasserbad  auf  etwa  50°  erhitzt,  wobei  die  Gelatine  schmolz. 
Der  Gelatinegehalt  wurde  derart  bestimmt,  daß  der  Trockengehalt 
durch  24stündiges  Erhitzen  im  elektrischen  Ofen  von  10  ccm  der  ge- 
schmolzenen Gelatine  auf  90  — 100°  festgestellt  wurde.  100  ccm  einer 
derart  hergestellten  lproz.  Gelatinelösung  hatte  nur  noch  einen  Aschen- 
gehalt von  1 mg  — offenbar  Ca3(P04)2,  d.  h.  dieses  Salz  war  in  der 
Lösung  in  einer  Konzentration  von  m/30  000  enthalten.  Salze  in  solcher 
Verdünnung  haben,  wie  wir  in  diesem  Buche  zeigen  werden,  keinen 
Einfluß  auf  die  physikalischen  Eigenschaften  der  Eiweißkörper  wie 


0 Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  1,  S.  237.  1918/19. 
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den  osmotischen  Druck,  die  Viscosität,  das  Membranpotential,  die 
Quellung  oder  die  Fällbarkeit.  Dr.  D.  I.  Hitchcock  hat  eine  beliebig 
herausgegriffene  Probe  einer  derartigen  Gelatine  untersucht.  Die  Vor- 
ratslösung enthielt  12,69%  Gelatine.  Er  fand 

Probei:  Probe  2: 

Volumen  der  Lösung 20,o  ccm  10  ccm 

Gewicht  der  trockenen  Gelatine 2,535  g 1,269  g 

Gewicht  der  Asche  0,0024  g 0,0012  g 

Die  Reaktionen  auf  Fe'”,  Ca”,  P04///  fielen  positiv  aus,  die  für  CF  und  SG4"  waren 

negativ. 

Wenn  man  das  Waschen  etwas  länger  fortsetzt,  wie  Fräulein  Field1) 
es  getan  hat,  so  können  die  letzten  Spuren  von  Asche  aus  dem  Ge- 
latinepulver entfernt  werden.  Wenn  wir  Gelatinepulver  isoelektrisch 
machen  und  dann  mit  Wasser  von  dem  pH  des  isoelektrischen  Punktes 
waschen,  bekommen  wir  rasch  die  Gelatine  völlig  aschefrei.  Sollte 
das  Protein  beim  isoelektrischen  Punkt  löslich  sein  (wie  etwa  krystalli- 
siertes  Eier  albumin),  so  braucht  man  nur  bei  dem  pH  des  isoelektrischen 
Punktes  zu  dialysieren,  um  das  Protein  von  ionisierenden  Verunreini- 
gungen zu  befreien2). 

Daß  die  Herstellung  isoelektrischen  Proteins  in  der  geschilderten 
Weise  gelingt,  ist  eine  weitere  Stütze  unserer  Behauptung,  nach  welcher 
isoelektrisches  Eiweiß  sich  weder  mit  Anionen  noch  mit  Kationen  ver- 
binden kann. 

In  diesem  Zusammenhang  mag  eine  interessante  Tatsache  angeführt 
werden,  die  mit  unseren  Ergebnissen  in  Einklang  steht.  Bekanntlich 
geht  die  Pepsinverdauung  für  gewöhnlich  in  einem  sauren  Medium 
vor  sich.  Der  Zusammenhang  zwischen  der  sauren  Reaktion  und  der 
Pepsinverdauung  ist  nach  den  Ergebnissen  von  Northrop3)  verständ- 
licher geworden.  Dieser  Autor  fand,  daß  die  Wasserstoffionenkonzen- 
tration, bei  welcher  das  Pepsin  gerade  anfängt,  auf  ein  Eiweiß  zu  wirken, 
verschieden  ist  je  nach  der  Lage  des  isoelektrischen  Punktes  des  betref- 
fenden Eiweißes  und  daß  die  Pepsinwirkung  stets  nur  auf  der  sauren 
Seite  des  isoelektrischen  Punktes  vor  sich  geht.  Es  scheint  aus  den 
Versuchen  von  Pekelharing  und  Ringer4)  hervorzugehen,  daß  das 
Pepsin  ein  Anion  wie  CF  ist,  das  sich  nur  mit  einem  positiven  Proteinion 
verbinden  kann.  Diese  Verbindung  zwischen  Pepsin  und  positivem 

1)  Field  A.  M. : Journ.  of  the  Americ.  med.  soc.  Bd.  43,  S.  667.  1921. 

2)  C.  R.  Smith  (Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  43,  S.  1350.  1921),  der 
ebenfalls  eine  Methode  zur  Darstellung  aschefreier  Gelatine  beschreibt,  ist  an- 
scheinend sowohl  die  Arbeit  von  Fräulein  Field  wie  die  angeführte  Veröffentlichung 
des  Verfassers  entgangen. 

3)  Northrop,  J.  H. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  211.  1920/21. 

4)  Pekelharing,  C.  A.  u.  W.  E.  Ringer:  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd  75 
S.  282.  1911. 
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Proteinion  scheint  für  das  Zerfallen  (oder  die  Verdauung)  des  Protein- 
ions unerläßlich  zu  sein. 

Für  das  Trypsin,  das  im  allgemeinen  ja  im  alkalischen  Medium 
wirkt,  liegen  die  Dinge  ähnlich.  Nach  Northrop  hängt  die  Wasser- 
stof fionenkonzentration,  bei  welcher  Trypsin  gerade  auf  einen  Eiweiß- 
körper zu  wirken  anfängt,  von  dem  isoelektrischen  Punkt  dieses  Ei- 
weißkörpers ab,  und  die  Trypsinverdauung  geht  immer  nur  auf  der 
alkalischen  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  vor  sich1). 

Die  qualitativen  Farbenproben,  die  in  diesem  Kapitel  beschrieben 
sind,  wurden  bisher  nur  mit  Gelatine  ausgeführt.  Es  ist  gut  möglich, 
daß  bei  anderen  Proteinen  die  Differenzen  der  Färbung  nicht  so  scharf 
sind  wie  bei  dem  Gelatinepulver.  Der  isoelektrische  Punkt  eines 
amphoteren  Elektrolyten  bedeutet  ja  auch  nur,  daß  die  Ionisation 
desselben  hier  ein  Minimum  hat,  sie  braucht  aber  nicht  Null  zu  sein. 


Drittes  Kapitel. 

Die  Methoden 

zur  Bestimmung  des  isoelektrischen 
Punktes  von  Eiweißlösungen. 

Es  ist  nach  den  Ergebnissen  des  vorhergehenden  Kapitels  selbstver- 
ständlich, daß  man  unter  allen  Umständen  bei  Arbeiten  mit  ampho- 
teren Elektrolyten  den  isoelektrischen  Punkt  der  Substanzen  fest- 
stellen muß,  denn  im  isoelektrischen  Punkt  können  ionisierende  Ver- 
unreinigungen am  leichtesten  entfernt  werden.  Es  unterliegt  keinem 
Zweifel,  daß  viele  Substanzen,  die  kolloidales  Verhalten  zeigen,  ampho- 
tere Elektrolyte  sind.' 

Hardy  und  Michaelis  bestimmten  den  isoelektrischen  Punkt 
durch  Beobachtung  der  Wanderung  der  Teilchen  im  elektrischen  Feld. 
Es  gibt  noch  andere  Methoden  hierfür,  von  denen  einige  mit- 
unter bequemer  als  das  ursprüngliche  Vorgehen  Hardys  sind.  Diese 
Methoden  gründen  sich  auf  die  Tatsache,  daß  im  isoelektrischen  Punkt 
osmotischer  Druck,  Viscosität,  die  zur  Fällung  nötige  Alkoholmenge 
[Fenns  2)  sogenannte  Alkoholzahl],  Leitfähigkeit,  Quellung  und  Potential- 
differenz Minimumwerte  haben.  Stellt  man  die  Werte  dieser  Eigenschaften 
in  einer  Kurve  als  Ordinaten  dar,  wobei  das  pn.  als  Abscisse  abgetragen 
wird,  so  zeigen  die  Kurven  in  der  Gegend  des  isoelektrischen  Punktes 
eine  scharfe  Senkung.  Wenn  man  also  durch  allmählichen  Zusatz 

1)  Northrop,  J.  H. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  Nr.  2.  1922/23. 

2)  Fenn,  W.  O. : Journ.  of  biol.  chem.  Bd.  33,  S.  279,  439;  Bd.  34,  S.  141,  415. 
1918. 
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von  Säure  oder  Alkali  ein  Protein  nach  und  nach  auf  verschiedene 
Wasserstoffionenkonzentrationen  bringt  und  dabei  irgendeine  der  an- 


Ge/atine 


Ge/atine 


geführten  Eigenschaften  fort- 
laufend bestimmt,  so  kann 
man  die  ungefähre  Lage  des 
isoelektrischenPunktes  inter- 
polieren: Er  liegt  da,  wo  die 
untersuchte  Eigenschaft 
einen  Minimumwert  hat. 
Bei  Proteinen  ist  es  nach 
den  Erfahrungen  des  Autors 
am  bequemsten,  hierfür  die 
Bestimmung  des  osmotischen 
Drucks  zu  verwenden.  Der 
folgende  schon  länger  zurück- 
liegende Versuch  mag  dies 
erläutern1).  Fein  gepulverte 
Cooper  sehe  Gelatine  mit 
einem  von  etwas  über 
7.0,  die  zum  Teil  aus  Cal 
ciumgelatinat  bestand,  wurde 
in  Portionen  zu  je  lg  abge- 
teilt und  jede  Portion  bei  15° 
V2  Stunde  lang  in  Becher  gläser 
mit  100  ccm  HBr-Lösung  ge- 
bracht, deren  Konzentration 
zwischen  m/8  und  m/8192 
variiert  war.  Als  Kontrolle 
diente  1 g der  gleichen  Ge- 
latine, die  unter  gleichen  Be- 
dingungen in  100  ccm  destil- 
lierten Wassers  eingebracht 
war.  Die  Gelatine  wurde 
dann  durch  Filtration  und 
6— 8 maliges  Waschen  unter 
Umrühren  mit  je  25  ccm 
nicht  über  5°  warmen  Was- 
sers von  dem  Überschuß  der 
Säure  und  den  Salzen  be- 

Abb.  3.  Die  physikalischen  Eigenschaften  der  Gela-  freit-  Das  Wasser  muß  ^lt 
tine  haben  imisoelektrischen  Punkte  einMinimum.  sein,  sonst  kleben  die  Körn- 


0 Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  1,  S.  363.  1918/19. 
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chen  zusammen,  und  das  Waschen  verfehlt  seinen  Zweck.  Nach 
dem  Abtropfen  der  Flüssigkeit  wurde  das  Volumen  (d.  h.  die  relative 
Quellung  der  Gelatine)  bestimmt;  dann  wurde  die  Gelatine  durch 
Erhitzen  auf  45°  geschmolzen  und  jede  Portion  auf  100  ccm 
aufgefüllt.  Nunmehr  wurde  nach  Methoden,  die  in  einem  späteren 
Kapitel  beschrieben  werden,  die  Leitfähigkeit,  der  osmotische  Druck 
und  die  Viscosität  bestimmt,  das  pu  wurde  entweder  colorimetrisch 
(bei  Gelatine,  aber  nicht  bei  anderen  Eiweißkörpern,  sind  die  so  erlangten 
Werte  hinreichend  genau)  oder  besser  mittels  der  Wasserstoffelektrode 
gemessen.  Bei  dem  in  der  Abb.  3 dargestellten  Experiment  geschah  die 
pu -Messung  colorimetrisch.  Ein  Blick  auf  die  Kurven  läßt  erkennen, 
daß  die  Ordinaten  der  Kurven,  welche  die  Werte  des  osmotischen 
Druckes,  der  Leitfähigkeit,  der  Quellung  usw.  darstellen,  scharf  bei 
pn  = 4,7,  d.h.  dem  isoelektrischen  Punkt  der  Gelatine,  absinken.  Man 
kann  also  auf  diese  Weise  die  ungefähre  Lage  des  isoelektrischen  Punktes 
aus  Messungen  des  osmotischen  Druckes,  der  Leitfähigkeit  usw.  er- 
kennen. 

Die  unterste  Kurve  der  Abb.  3 gibt  die  Ergebnisse  der  Bromtitration 
wieder.  Als  Gelatinebromid  kann  die  Gelatine  nur  auf  der  sauren 
Seite  des  isoelektrischen  Punktes  Vorkommen;  bei  pn  > 4,7  dürfte 
kein  Brom  gefunden  werden.  Die  Kurve  zeigt,  daß  bei  pu^  4,7 
kein  Brom  vorhanden  war;  auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen 
Punktes  war  die  Brommenge  um  so  größer,  je  niedriger  das  pn. 
Auf  der  alkalischen  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  war  die  Gelatine 
immer  noch  als  Ca-Gelatinat  vorhanden.  Bei  diesem  Versuch  war  die 
Gelatinemenge  dadurch,  daß  beim  Waschen  etwas  in  Lösung  gegangen 
war,  je  auf  0,8  g oder  vielleicht  noch  etwas  weniger  abgesunken. 

Wir  werden  später  sehen,  daß  beim  Einträgen  gepulverter  Gelatine 
in  verdünnte  Säure,  z.  B.  n/100  oder  n/1000  HBr,  die  Säurekonzen- 
tration in  den  Gelatinekörnchen  wegen  des  Donn  an  sehen  Gleichge- 
wichtes beträchtlich  geringer  ist  als  in  der  Außenflüssigkeit. 

Alle  Eigenschaften  der  Proteine,  die  mit  zunehmender  Ionisation 
zahlenmäßig  wachsen,  müssen  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum 
haben,  denn  hier  ist  der  Dissoziationsgrad  ein  Minimum.  Dies  gilt  auch 
für  die  Aminosäuren,  die  reine  Krystalloide  sind.  Während  nun  das 
kolloidale  Verhalten  der  Proteine  mit  ihrer  Ionisation  zusammenhängt, 
bedingt  die  Ionisation  an  sich  nicht  notwendig  das  kolloidale  Ver- 
halten der  Proteine.  Dies  trifft  nur  unter  besonderen  Bedingungen  zu, 
nämlich  wenn  das  Proteinion  am  Diffundieren  gehindert  wird,  während 
kleine  Ionen,  wie  H'  oder  C Y,  wohl  diffundieren  können.  Kolloidale  Eigen- 
schaften der  Proteine,  wie  Quellung  oder  osmotischer  Druck,  lassen 
ebenfalls  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  ihrer  Werte  erkennen, 
weil  nämlich  der  Ionisationsgrad  der  Proteine  im  isoelektrischen  Punkt 
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ein  Minimum  ist.  Es  würde  aber  falsch  sein  anzunehmen,  daß  nur 
die  kolloidalen  Eigenschaften  der  Proteine  im  isoelektrischen  Punkt 
ein  Minimum  haben. 


Viertes  Kapitel. 

Quantitative  Prüfung  der  Richtigkeit  der 
chemischen  Betrachtungsweise. 

i.  Verbindungen  zwischen  isoelektrischem  Protein 

und  Säure, 

Die  qualitativen  Versuche,  die  im  zweiten  Kapitel  geschildert  wurden, 
gestatten  keine  Entscheidung  darüber,  ob  die  Ionen  mit  den  Proteinen 
sich  nach  stöchiometrischen  Regeln  (d.h.  mittels  der  primären  Valenzen, 
die  aus  der  Chemie  bekannt  sind)  oder  nach  den  empirischen  Adsorp- 
tionsregeln verbinden,  wie  dies  die  Kolloidchemie  annimmt.  Die  Ent- 
scheidung kann  herbeigeführt  werden  einmal  durch  eine  Untersuchung 
über  das  Wesen  der  Verbindung  zwischen  Säuren  und  isoelektrischem 
Eiweiß  und  zweitens  durch  Titrationskurven1).  Wir  wollen  uns  zuerst 
mit  den  Proteinsäuresalzen  beschäftigen. 

Unsere  Lösungen  enthalten  gewöhnlich  1 g isoelektrisches  Eiweiß 
auf  100  ccm,  und  wir  wollen  solche  Lösungen  lproz.  Eiweißlösungen 
nennen.  Eine  lproz.  Lösung  von  Albuminsulfat  oder  eine  lproz.  Lösung 
von  Gelatinechlorid  bedeutet  also,  daß  100  ccm  der  Lösung  1 g des 
ursprünglich  isoelektrischen  Proteins  enthalten.  Die  Konzentration 
der  Vorratslösungen  von  isoelektrischer  Gelatine,  Albumin  oder  Casein 
wurde  durch  Wägung  des  Trockenrückstandes  bestimmt. 

Bringt  man  verschiedene  Mengen  einer  n/lo-Säure,  z.  B.  HCl,  zu 
stets  derselben  Proteinmenge,  z.  B.  lg  isoelektrischer  Gelatine  oder 
krystallisierten  Eiereiweißes,  und  füllt  dann  das  Volumen  stets  auf 
100  ccm  auf,  so  stellt  sich  heraus,  daß  die  sich  einstellende  Wasserstoff- 
ionenkonzentration der  Lösungen  anders  ist,  als  wenn  man  die  gleiche 
Menge  Säure  mit  der  gleichen  Menge  reinen  Wassers  vermischt.  Dies 
kommt  dadurch  zustande,  daß  ein  Teil  der  Säure  sich  mit  dem  Protein 
verbindet,  wie  ursprünglich  von  Bugarszky  und  Liebermann  2)  an- 
genommen wurde.  Nach  den  WERNERschen3)  Vorstellungen  muß  HCl 
sich  mit  den  NH2-Gruppen  des  Proteinmoleküls  ebenso  wie  mit  NH3 

!)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  1,  S.  559.  1918/19;  Bd.  3,  S.  85. 

1920/21. 

2)  Bugarszky,  S.  u.  L.  Liebermann:  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  72, 
S.  51.  1898. 

3)  Werner,  A. : Neuere  Anschauungen  auf  dem  Gebiete  der  anorganischen 
Chemie.  3.  Aufl.  Braunschweig  1 91 3. 
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verbinden  und  ein  Salz  von  dem  Typus  RNH3C1  bilden.  Dies  ergibt  sich 
auch  aus  den  neuen  Theorien  von  G.  N.  Lewis1),  Kossel2)  und  Lang- 
muir3). Man  kann  daher  annehmen,  daß  Gelatinechlorid  folgender- 
maßen dissoziieren  wird: 

+ — 

Gelatine  NH3C1  ^ Gelatine  NH3  -j-  CI  . 

Danach  muß  in  einer  wässerigen  HCl-Lösung  die  Konzentration  der  freien 
Chlorionen  unverändert  bleiben,  wenn  man  isoelektrische  Gelatine  in  ge- 
ringer Menge  zufügt,  wobei  allerdings  vorausgesetzt  wird,  daß  die  elektro- 
lytische Dissoziation  des  entstehenden  Salzes  vollständig  ist.  Daß  dies 
zutrifft,  geht  aus  dem  Vergleich  des  pa  in  Salzsäurelösungen  mit  und 
ohne  Gelatine  hervor  (Tabelle  1).  Das  pu  und  das  pa  wurden  elektrome- 
trisch  bestimmt,  und  zwar  das  pR  mit  der  Wasserstoff-  und  das  pci  mit  der 
Kalomelelektr ode.  Die  Resultate  sind  in  der  Tabelle  1 zusammengestellt. 
Die  1.  Spalte  gibt  an,  wieviel  ccm  n/10-HCl  in  100  ccm  enthalten  waren. 
Die  2.  Spalte  enthält  das  dazugehörige  pu  und  die  3.  das  entsprechende 
P ci  rein  wässeriger  Lösungen.  Dabei  stimmt  erwartungsgemäß  pH  und 
Pci  innerhalb  der  Fehlergrenze  überein.  Die  4.  und  5.  Spalte  enthält 
Pu  und  pCi,  wenn  die  gleiche  Menge  Säure  in  100  ccm  einer  1 proz. 
Lösung  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  enthalten  ist.  Ein  Ver- 
gleich der  Spalte  3 mit  der  Spalte  5 lehrt,  daß  das  pa  dasselbe  bleibt, 
gleichgültig,  ob  die  ursprünglich  isoelektrische  Gelatine  in  der  Lösung 
vorhanden  ist  oder  nicht,  während  aus  der  2.  und  4.  Spalte  hervorgeht, 
daß  das  pu  in  den  keine  Gelatine  enthaltenden  Lösungen  kleiner  ist. 


Tabelle  1. 


Zahl  der  in  1 00  ccm  Lösung 

Lösungen  ohne  Gelatine 

Lösungen  mit  1 g isoelektrischer 
Gelatine  in  100  ccm 

enthaltenen  ccm  n/10-HCl 

pH 

P Cl 

Pn 

Pci 

2 

2,72 

2,72 

4,2 

2,68 

O 

J 

2,52 

2,54 

4,0 

2,53 

4 

2,41 

2,39 

5 

2,31 

2,29 

3,60 

2,33 

6 

2,24 

2,26 

3,41 

2,25 

7 

2,16 

2,18 

3,23 

2,18 

8 

2,1 1 

2,12 

3,07 

2,11 

10 

2,01 

2,01 

2,78 

2,025 

15 

1,85 

1,85 

2,30 

1,845 

20 

1,72 

1,76 

2,06 

1,76 

30 

1,55 

1,59 

L78 

1,60 

40 

1,43 

1,47 

1,61 

1,47 

0 Lewis,  G.  N. : Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  38,  S.  762.  1916. 

2)  Kossel,  W. : Ann.  d.  Physik  Bd.  49,  S.  229.  1916. 

3)  Langmuir,  I.:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.4l,  S.  868.  1919; 

Bd.  42,  S.  274.  1920. 
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Hieraus  ergibt  sich,  daß  HCl  mit  der  Gelatine  den  Werner- 
schen  Vorstellungen  entsprechend  eine  Verbindung  eingeht,  indem 

ein  Teil  der  aus  dem  HCl  stammenden  H’-Ionen  sich  an  der  Bildung 

+ 

eines  komplexen  Gelatinekations  vom  Typus  Gelatine-NH3  beteiligt, 
während  die  CC-Ionen  von  der  Anwesenheit  des  Proteins  nicht  beein- 
flußt werden.  Zusatz  von  HCl  zu  isoelektrischer  Gelatine  ist  demnach 
von  ähnlicher  Wirkung  wie  Zusatz  freier  HCl  zu  einer  NH3-Lösung: 
Im  ersten  Fall  erhalten  wir  Gelatinechlorid  und  im  zweiten  Ammonium- 
chlorid. Indessen  besteht  doch  der  Unterschied,  daß  das  Gelatinechlorid 
beträchtlich  hydrolytisch  gespalten  ist,  während  dies  beim  Ammonium- 
chlorid nur  in  geringem  Maße  der  Fall  ist.  Diese  Hydrolyse  ist  von 
Wichtigkeit,  denn  sie  zwingt  zu  der  Annahme,  daß  immer  ein  bestimmter 
Gleichgewichtszustand  zwischen  freier  Säure,  dem  dissoziierten  Salz 
Gelatinechlorid  und  der  nicht  ionisierten  isoelektrischen  Gelatine  be- 
stehen muß. 

Wenn  man  gleiche  Säuremengen  zu  gleichen  Mengen  isoelektrischer 
Gelatine,  z.  B.  1 g,  bringt  und  dann  das  Volumen  mit  Wasser  auf 
100  ccm  auffüllt,  so  ist  das  pu  der  Lösungen  immer  das  gleiche.  Somit 
können  wir  feststellen,  wieviel  CI  mit  dem  Protein  verbunden  ist,  wenn 
wir  das  ^>H  der  Gelatinechloridlösung  und  die  Gelatinekonzentration 
der  Lösung  kennen.  Je  niedriger  das  pK  ist,  um  so  mehr  Chlorionen 
treten  in  Verbindung  mit  dem  Eiweiß,  bis  schließlich  bei  hinreichendem 
Zusatz  von  Säure  das  gesamte  Protein  in  Proteinchlorid  über  gegangen  ist. 

Ähnliche  Versuche  mit  ähnlichen  Ergebnissen  hat  Hitchcock  über 
Verbindungen  von  HCl  mit  anderen  Eiweißkörpern,  nämlich  krystalli- 
nischem  Eiereiweiß,  Edestin,  Casein  und  Serumglobulin1),  angestellt. 

Bringt  man  Alkali  zu  isoelektrischer  Gelatine,  so  bildet  sich  zwi- 
schen Metallproteinat,  nichtionisiertem  Eiweiß  und  freiem  Alkali  ein 
Gleichgewicht  aus  (bei  pa  7>  4,7)-  Sörensen  gelangte  zu  ähnlichen 
Ergebnissen2). 

Derartige  Versuche  zeigen,  daß  sich  Säuren  mit  Proteinen  ähnlich 
wie  mit  krystalloiden  Basen,  z.  B.  mit  NH3  oder  Aminosäuren,  ver- 
binden. Manabe  und  Matula3)  sowohl  wie  Pauli4)  waren  schon 
vorher  durch  Messungen  des  Chlorpotentials  von  Lösungen  von  Serum- 
albumin, denen  HCl  zugefügt  war,  zu  dem  Schluß  geführt  worden,  daß 
Albuminchlorid  in  freie  Chlorionen  und  Albuminkationen  elektrolytisch 
dissoziiert  ist. 


ß Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  383.  1922/23. 

2)  Sörensen,  S.  P.  L. : Studies  on  proteins.  Cpt.  rend.  trav.  Lab.  Carlsberg 
Bd.  12.  Kopenhagen  1915/17. 

3)  Manabe,  K.  u.  J.  Matula:  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  52,  S.  369.  1913. 

4)  Pauli,  W. : Kolloidchemie  der  Eiweißkörper.  Leipzig  1921. 
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2.  Die  Säuretitrationskurven  für  genuine  Proteine. 

Man  kann  durch  Titrationsversuche  zeigen,  daß  Säuren  und  Basen 
mit  Proteinen  in  derselben  Weise  in  Reaktion  treten,  wie  bei  der  Ver- 
bindung mit  krystallinischen  Substanzen  und  daß  dies  in  beiden  Fällen 
mittels  der  primären  Valenzen  vor  sich  geht.  Bekanntlich  dissoziiert 
eine  schwache  zwei-  oder  dreibasische  Säure  derart,  daß  eins  der  Wasser- 
stoffionen leichter  abgespalten  wird  als  beide  oder  alle  drei,  und  es  hängt 
von  der  Wasserstoffionenkonzentration  der  Lösung  ab,  ob  eins,  oder 
zwei,  oder  drei  H'-Ionen  einer  dreibasischen  Säure  abgespalten  werden. 
So  gibt  H3P04  bei  pH  < 4,6  nur  ein  H‘-Ion  ab.  Oxalsäure,  als  stärkere 
Säure,  verhält  sich  bei  pH  < 3,0  x)  wie  eine  einbasische  Säure  und 
wird  einer  zweibasischen  Säure  um  so  ähnlicher,  je  mehr  das  pn 
über  3,0  ansteigt.  Bei  einer  starken  zweibasischen  Säure  wie  H2S04 
werden  beide  H-Ionen  mit  so  geringen  elektrostatischen  Kräften  fest- 
gehalten, daß  selbst  bei  pn  = 3,0  oder  noch  beträchtlich  darunter 
beide  Ionen  abdissoziiert  werden.  Sind  die  Kräfte,  welche  Reaktionen 
zwischen  diesen  Säuren  und  Eiweißkörpern  bedingen,  die  gleichen, 
mit  denen  wir  in  der  Chemie  zu  rechnen  gewohnt  sind,  so  müßte  man 
3 mal  soviel  ccm  einer  n/lO-H3P04-Lösung  brauchen,  um  100  ccm 
einer  lproz.  Lösung  isoelektrischer  Gelatine  auf  ein  bestimmtes  pn 
unterhalb  4,6,  also  z.  B.  3,0,  zu  bringen,  als  man  bei  HN03  oder  HCl 
nötig  hätte;  dagegen  müßten  die  zu  diesem  Zweck  erforderlichen  Mengen 
n/10-H2SO4  und  n/10-HCl  die  gleichen  sein.  Man  müßte  doppelt 
soviel  n/10-Oxalsäure  wie  Salzsäure  brauchen,  um  isoelektrische  Gela- 
tme auf  ein  pn  von  3,0  oder  darunter  zu  bringen.  Man  kann  diese  Über- 
legungen experimentell  bestätigen2).  Man  braucht  dazu  sehr  sorgfältig, 
soweit  als  möglich  von  ionisierenden  Verunreinigungen  befreite  iso- 
elektrische Proteine. 

Nach  dem  Verfahren  von  Sörensen3)  wurde  krystallinisches  Eier- 
eiweiß her  gestellt  und  3mal  umkrystallisiert.  Der  einzige  Unterschied 
bei  unserem  Vorgehen  bestand  gegenüber  Sörensen  darin,  daß  bei  der 
Dialyse  nicht  das  Dialysenwasser  unter  negativen  Druck  gesetzt  wurde, 
sondern  daß  das  Eiereiweiß  dadurch  unter  Druck  gesetzt  wurde, 
daß  ein  langes  Glasrohr  auf  die  Dialysierhülse  aufgesetzt  und  so  weit 
mit  Wasser  gefüllt  wurde,  daß  während  der  Dialyse  ein  Druck  von 
fe 

x)  Hildebrand,  J.H.:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  35,  S.  847.  1913; 
vgl.  L.  Michaelis:  Die  Wasserstoffionenkonzentration.  Berlin  1914.  W.  M.  Clark: 
The  Determination  of  Hydrogen  Ions.  Baltimore  1920. 

2)  Die  angeführten  Versuche  hat  J.  Loeb:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3, 
S.  85.  1920/21,  ausgeführt. 

3)  Sörensen,  S.  P.  L. : Studies  on  proteins.  Cpt.  rend.  trav.  Lab.  Carlsberg 
Bd.  12.  Kopenhagen  1915/17. 
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150  cm  Wasser  bestand.  Diese  Vorrichtung  mußte  angebracht  werden, 
um  eine  zu  große  Zunahme  des  Volumens  zu  verhindern.  Die  gleiche 
Eiweißstammlösung  wurde  zu  allen  Versuchen  benutzt  und  hierzu 
bis  zu  einem  Gehalt  von  1%  Eiweiß  verdünnt.  Der  Gehalt  an  Ammon- 
sulfat betrug  zwischen 
m/1000  und  m/2000.  Die 
Stammlösung  hatte  ein 
von  5,20.  Durch  Zusatz  von 
ca.  1 ccm  n/10-HCl  auf  je 
100  ccm  der  Iproz.  Lösung 
wurde  der  isoelektrische 
Punkt  des  Eiereiweißes  er- 
reicht, der  nach  Sörensen 
bei  ftn  = 4,8  liegt. 

Diese  Iproz.  Lösungen 
wurden  nun  mit  verschie- 
denen Säure-  oder  Alkali- 
mengen angesetzt  und 
dann  das  />H  der  resul- 
tierenden Albuminlösung 
elektrometrisch  bestimmt. 
Abb.  4 enthält  die  aus 
solchen  Messungen  sich 
ergebenden  Titrationskur- 
ven; das  pu  ist  die  Ab- 
szisse, und  als  Ordinate  ist 
die  Zahl  der  ccm  der  n/10- 
Säure  abgetragen,  welche 
die  1 proz.  Lösungen  des 
vorher  isoelektrischen  kry- 
stallinischen  Eiereiweißes 
auf  das  jeweils  von  der 
Abszisse  angegebene  pH 
bringt.  Bei  der  untersten 
Kurve  sehen  wir,  daß  auf 
ihr  die  Punkte  für  n/10-HCl  und  n/10-H2SO4  liegen;  es  handelt 
sich  hierbei  um  starke  Säuren,  d.  h.  H2S04  verbindet  sich  mit 
dem  Eiereiweiß  in  äquivalenten  Proportionen.  Die  Kurve  der 
Phosphorsäure  ist  am  höchsten,  und  bei  einem  Vergleich  dieser  Kurve 
mit  der  der  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  erkennen  wir,  daß  bei  jedem 
ftH  die  Ordinaten  der  Phosphorsäurekurve  nur  um  so  viel  von  dem  drei- 
fachen Betrage  der  zugehörigen  Salzsäurekurve  ab  weichen,  wie  die 
Genauigkeit  unserer  Versuche  beträgt.  Dies  bedeutet,  daß  die  Phos- 


Abb.  4.  Die  Ordinaten  geben  an,  wieviel  ccm 
n/10-HCl,  H2S04,  Oxal-  und  Phosphorsäure 
nötig  waren,  um  das  pK  der  Albuminlösung 
auf  den  von  der  Abszisse  angezeigten  Wert  zu 
bringen.  Die  Volumina  der  Lösungen  wurden 
mit  H20  auf  je  100  ccm  aufgefüllt.  Bei  gleichem 
pu  verhalten  sich  die  Ordinaten  iür  Salz-, 
Schwefel-  und  Phosphorsäure  etwa  wie  1:1:  3- 

HCl 

Das  Verhältnis  — — ist  bei  pH  > 3,0 

Oxalsäure 

etwas  kleiner  als  1 : 2. 
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phor säure  mit  dem  Eiweiß  (innerhalb  des  p^  -Bereiches  unserer  Ver- 
suche) sich  nach  molekularen  Proportionen  verbindet;  das  Anion  des 
Albuminphosphates  ist  das  einwertige  H2PO./J. 

Bei  der  Oxalsäure  sind  die  Werte  bei  einem  pH  unter  3,2  beinahe, 
aber  nicht  ganz,  doppelt  so  groß  wie  bei  HCL  Daraus  geht  hervor, 
daß  bei  diesen  pH -Werten 
die  Oxalsäure  zum  größeren 
Teil  nach  molekularen  und 
nur  zu  einem  kleinen  Teil 
sich  nach  äquivalenten 
Proportionen  mit  dem  Ei- 
weiß verbindet. 

Die  gleichen  Verbin- 
dungsverhältnisse, die  wir 
für  die  vier  genannten 
Säuren  mit  krystallini- 
schem  Eiereiweiß  gefunden 
haben,  würden  sich  erge- 
ben, wenn  man  innerhalb 
des  selben  pn  - Bereiches  an 
Stelle  des  Eiweißes  die 
krystalloide  Base  NH3  ver- 
wendete. 

Aus  den  eben  disku- 
tierten Kurven  kann  man 
leicht  berechnen,  wieviel 
von  der  zugesetzten 
Säure  sich  mit  1 g des 
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Abb.  5.  Aus  der  pn- Kurve  und  der  Titrations- 
kurve kann  man  bestimmen,  wieviel  von  der 
ursprünglich  isoelektri-  zugesetzten  Säure  mit  dem  Albumin  ver- 
sehen krystallinischen  Eier-  bunden  ist. 

eiweißes  in  der  lproz.  Lö- 
sung bei  den  verschiedenen  pn -Werten  verbunden  hat.  Wir  wollen  an- 
nehmen, daß  wir  Salzsäure  zugesetzt  hätten.  Sind  nun,  etwa  bei  einem 
Ph  = 3T,  in  100  ccm  der  1 proz.  Lösung  des  ursprünglich  isoelektrischen 
Albumins  (vgl.  Abb.  4)  6 ccm  n/10-Salzsäure  enthalten,  so  heißt  das, 
daß  ein  Teil  der  Säure  mit  dem  Albumin  verbunden  und  ein  anderer  Teil 
frei  ist.  Wieviel  davon  frei  ist,  wissen  wir  aus  dem  ^H-Wert  der  Albumin- 
chlori dl  ösung.  Es  ist  1 ccm,  denn  das  pH  in  unserem  Beispiel  beträgt  3,0. 
Die  übrigen  5 ccm  HCl  sind  also  mit  dem  1 g des  ursprünglich  isoelek- 
trischen Eiweißes  in  100  ccm  Lösung  verbunden  (Abb.  5).  Die  eine 
Kurve  ist  so  gewonnen,  daß  die  pn  -Werte  die  Abszissen  bilden  und  die 
Ordinaten  die  Zahl  der  ccm  n/10-Salzsäure  in  100  ccm  einer  wässerigen 
eiweißfreien  Lösung  darstellen.  Das  pH  dieser  wässerigen  Lösungen 

Loeb,  Eiweißkörper.  4 
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wurde  ebenfalls  elektrometrisch  gemessen.  Subtrahiert  man  die  Ordi- 
naten  dieser  letzteren  Kurve  von  den  Ordinaten  der  Titrationskurve 
der  Abb.  4,  bei  welcher  es  sich  um  lproz.,  ursprünglich  isoelektrisches 
Albuminchlorid  handelte,  so  ergibt  sich  eine  Kurve,  deren  Ordinate 
angibt,  wieviel  ccm  der  n/10-Salzsäure  tatsächlich  mit  1 g ursprüng- 
lich isoelektrischen  Albumins  in  einem  Gesamtvolumen  von  100  ccm 
verbunden  sind  (die  mittlere  Kurve  der  Abb.  5). 

In  der  Abb.  6 sind  der- 
artige Kurven  abgebildet, 
deren  Ordinaten  angeben, 
wieviel  ccm  einer  n/10-HCl , 
-H2S04,  -H2C204  und 

-H3P04  mit  1 g ursprüng- 
lich isoelektrischen  Eier- 
eiweißes bei  verschiedenem 
pu  verbunden  sind.  Es 
wird  wieder  offenbar,  daß 
die  Verbindungskurven  für 
HCl  und  H2S04  praktisch 
zusammenfallen,  wie  dies 
die  rein  chemische  Theorie 
verlangt;  daß  ferner  die 
Oxalsäurekurve  höher  ist 
und  noch  höher  die  Phos- 
phorsäurekurve.  Es  ist 
aber  noch  viel  wichtiger, 
daß  bei  gleichem  pu  die 
Ordinaten  der  Kurve  für 
Phosphorsäure  stets  unge- 
fähr 3mal  so  hoch  sind  als 
die  der  Salz-  oder  Schwefel- 
säurekurven. 

Die  Zahlen  der  Tabelle  2 
geben  an,  wieviel  ccm  von 
jeder  Säure  sich  mit  dem 
einen  Gramm  ursprünglich 
isoelektrischem  Eiereiweiß 
in  einem  Gesamtvolumen 
von  100  ccm  verbunden 
haben.  Die  Werte  für  HCl  und  H2S04  sind  identisch ; die  für  H3P04  sind 
innerhalb  der  Fehlergrenzen  stets  3 mal  so  groß  wie  die  erst  angeführ- 
ten Zahlen  für  HCl.  So  sind  bei  pu  = 4,0  1,7  ccm  n/10-  Salzsäure 
oder  Schwefelsäure  mit  dem  1 g Albumin  verbunden  und  5,3  ccm 


pH  1,8  2,0  2,2  2ß  2,6  2,8  3,0  3,2  3p  3,6  3,8  <i,0  </,2  ‘iß  Vß  ‘iß 

Abb.  6.  Die  Säuremengen,  die  in  100  ccm  Ge- 
samtvolumen mit  1 g ursprünglich  isoelektri- 
schem Eiereiweiß  verbunden  sind.  Der  stöchio- 
metrische Charakter  der  Albumin -Säurever- 
bindungen geht  daraus  hervor,  daß  die  gleiche 
Albuminmenge  sich  mit  der  3 fachen  Menge 
n/l0-H3PO4  wie  mit  n/10-HCl  oder  H2S04  ver- 
bindet; bei  der  Oxalsäure  ist  es  bei  < 3,0 
die  doppelte  Menge. 
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der  n/10-Phosphorsäure;  bei  pn  = 3,4  sind  die  entsprechenden  Zahlen 
für  n/10-Schwefel-  oder  Salzsäure  3,5  ccm  und  für  n/10- Phosphorsäure 
10,6  ccm. 

Tabelle  2. 

Zahl  der  ccm  der  n/10-Säuren,  welche  in  einem  Gesamt- 
volumen von  100  ccm  mit  1 g ursprünglich  isoelek- 
trischen krystallisierten  Eiereiweißes  verbunden  sind. 


pn 

HCl 

h2so4 

Oxalsäure 

h3po4 

4,2 

1,15 

1,15 

1,8 

3,8 

4,0 

1,7 

1,7 

2,6 

5,3 

3,8 

2,3 

2,3 

3,7 

6,8 

3,6 

2,9 

2,9 

5,0 

8,6 

3,4 

3,5 

3,5 

6,3 

10,6 

3,2 

4,2 

4,3 

8,0 

13,1 

3,0 

5,0 

5,1 

9,5 

16,1 

2,8 

5,8 

5,9 

11,1 

19,3 

2,6 

6,7 

6,5 

13,3 

22,9 

2,4 

7,6 

7,0 

16,0 

Bei  der  Oxalsäure  finden  wir,  daß  bei  einem  pn  unter  3,6  die  Volu- 
mina der  n/10-Oxalsäure,  die  mit  1 g Albumin  verbunden  sind,  nicht 
ganz  doppelt  so  groß  wie  bei  der  Salzsäure  sind,  und  daß  das  Defizit 
um  so  ausgesprochener  ist,  je  mehr  das  pn  anwächst.  Bei  pn  ^ 3,2 
gehen  so  gut  wie  doppelt  soviel  ccm  Oxalsäure  im  Vergleich  zur 
Salzsäure  mit  1 g ursprünglich  isoelektrischen  Eiweißes  in  Verbindung. 
Bei  pn  = 2,6  haben  wir  6,7  ccm  n/10-HCl  und  13,3  ccm  n/10-Oxal- 
säure  mit  1 g Eiweiß  verbunden.  Bei  pn  = 3,0  sind  die  entsprechenden 
Zahlen  5,0  ccm  für  HCl  und  9,5  ccm  für  Oxalsäure.  Diese  Zahlen 
konnte  man  auf  Grund  der  Titrationsversuche  von  Hildebrand  mit 
anorganischen  Basen  erwarten. 

Diese  quantitativen  Resultate  beweisen,  daß,  wenn  man  Säure  zu 
einer  gegebenen  Masse  von  ursprünglich  isoelektrischem,  krystallisiertem 
Eiereiweiß  zufügt,  bei  derselben  Wasserstoffionenkonzentration  der 
Lösung  gleiche  Mengen  Wasserstoffionen  mit  Eiweiß  in  Verbindung 
treten,  gleichviel  ob  man  eine  starke  Säure  oder  eine  schwache  Säure 
zusetzt.  Diese  Tatsache  ist  der  Ausdruck  dafür,  daß  Eiweißkörper  sich 
mit  den  Wasserstoffionen  von  Säuren  stöchiometrisch  verbinden.  Die 
einfachste  Annahme  ist,  daß  die  Wasserstoffionen  vom  Eiereiweiß 
chemisch  gebunden  werden.  Diese  Resultate  unterscheiden  sich  von  den 
gewöhnlichen  Tatsachen,  die  in  der  analytischen  Chemie  gebräuchlich 
sind,  nur  dadurch,  daß  im  letzten  Falle  immer  bis  zu  einer  Konzentration 
in  der  Nähe  von  pn  7,0  titriert  wird,  während  in  unseren  Versuchen 
für  verschiedene  Konzentrationen  zwischen  pn  4,8  und  2,5  titriert 
wurde.  Die  Vernachlässigung  der  Wasserstoffionenkonzentration  ist 
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schuld  daran,  daß  diese  einfachen  Tatsachen  nicht  schon  längst  gefunden 
waren.  Sonst  wäre  niemand  auf  den  Gedanken  gekommen,  daß  Säuren 
sich  mit  Eiweißkörpern  nach  der  Adsorptionsregel  verbinden. 

Diese  Titrationsversuche  sind  deshalb  von  besonderem  Wert,  weil 
das  krystallinische  Eiereiweiß  wahrscheinlich  von  den  verwendbaren 

Proteinen  gegenwärtig  das 
reinste  ist. 

Den  gleichen  Beweis 
kann  man  auch  für  andere 
Proteine  liefern,  z.  B.  für 
Gelatine.  Wir  verwandten 
dazu  eine  Stammlösung 
isoelektrischer  Gelatine. 
Das  Material  wurde  in  der 
Weise  gewonnen,  daß  die 
käufliche  Gelatine  mit 
einem  pK  von  7,0  pulveri- 
siert und  für  1 Stunde 
bei  15°  in  eine  m/128- 
Essigsäure  eingetragen 
wurde.  Für  jedes  Gramm 
Gelatine  wurden  100  ccm 
der  verdünnten  Säure 
gebraucht.  Die  Gelatine 
wurde  dann  4— 5 mal  mit 
Wasser  von  5 ° gewaschen. 
Die  Vorratslösung  war 
Sprozentig,  ihr  Gelatine- 
gehalt wurde  durch  Be- 
stimmung des  Trockenge- 
wichtes ermittelt.  Für  die 
Versuche  wurden  50  ccm 
einer  2proz.  Lösung  von 
isoelektrischer  Gelatine  mit  verschiedenen  Säuremengen  versetzt  und 
das  Volumen  durch  Zusatz  von  Wasser  auf  100  ccm  aufgefüllt,  dessen 
Pu  gewöhnlich  etwa  5,6  betrug.  Es  wurde  so  ermittelt,  wieviel  ccm 
verschiedener  n/10-Säuren  notwendig  waren,  um  1 g isoelektrischer 
Gelatine  in  100  ccm  Gesamtvolumen  auf  das  gleiche  pK  zu  bringen. 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  werden  in  der  Abb.  7 dar  gestellt. 
Die  Abszissen  werden  von  den  pK -Werten  gebildet;  die  Ordinaten  be- 
deuten die  in  ccm  angegebenen  Mengen  der  n/10-Salzsäure,  Schwefel- 
säure, Oxalsäure  und  Phosphorsäure  in  100  ccm  der  Lösung  der  ur- 
sprünglich isoelektrischen  Gelatine. 


,jH  1,8  2,0  2,2  2,1  2,6  2,8  3,0  3,1  3,6  3,8  Iß  1,2  1,1  1,6  1,8 

Abb.  7.  Titrationskurven  für  1 proz.  Lösungen 
ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  mit  HCl, 
H2S04,  Oxalsäure  und  H3P04,  aus  welchen  sich 
der  stöchiometrische  Charakter  der  Gelatine- 
Säureverbindungen  ergibt. 
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Es  ist  wieder  unverkennbar,  daß  die  Kurven  für  HCl  und  H2S04  sich 
praktisch  decken,  und  daß  weiter  die  Ordinaten  der  Kurve  der  Phosphor- 
säure ungefähr  3mal  und  die  Ordinaten  der  Kurve  für  Oxalsäure  un- 
gefähr 2 mal  so  hoch  sind  wie  die  entsprechenden  Ordinaten  der 
Schwefel-  oder  Salzsäurekurve,  wenigstens  solange  das  pH  nicht  über  3,2 
ansteigt;  bei  höheren  pn- 
Werten  zeigt  die  Oxalsäure- 
kurve, der  Theorie  ent- 
sprechend, immer  größere 
Abweichungen  nach  unten. 

In  Abb.  8 sind  die 
Mengen  n/10-Säure  darge- 
stellt, die  mit  dem  einen 
Gramm  ursprünglich  iso- 
elektrischer  Gelatine  bei 
verschiedenem  pn  verbun- 
den sind.  Die  zugehörigen 
Zahlen  sind  in  der  Tabelle  3 
zusammengestellt.  Aus  ihr 
geht  hervor,  daß  innerhalb 
der  Versuchsfehlergrenze 
bei  gleichem  pK  ange- 
nähert gleiche  Mengen 
n/10-HCl  und  n/10-H2SO4 
mit  1 g der  ursprünglich 
isoelektrischen  Gelatine  in 
einem  Gesamtvolumen  von 
100  ccm  verbunden  sind. 

Bei  n/10-H3PO4  haben  wir 
etwa  die  dreifache  Menge, 
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Abb.  8.  Verbindungskurven  von  Säuren  mit 
Gelatine,  die  gleichfalls  den  stöchiometrischen 
Charakter  der  Verbindungen  erkennen  lassen. 


bei  der  n/10-Oxalsäure  ist  diese  Menge  kleiner  als  die  doppelte 
Menge  Salzsäure,  solange  das  pn  >3,0  ist.  Bei  pH  < 3,0  verhalten 
sich  die  Mengen  der  beiden  Säuren  entsprechend  der  Theorie  etwa  wie 
1 : 2.  Diese  Versuche  bekräftigen  unsere  Ansicht,  nach  welcher  Säuren 
sich  mit  Eiweißkörpern  nach  den  stöchiometrischen  Regeln  verbinden, 
eine  Tatsache,  die  allerdings  nur  dann  offenbar  wird,  wenn  die 
Wasserstoffionenkonzentration  gebührend  berücksichtigt  wird;  d.  h. 
bei  gleichem  pH  einer  Eiweißlösung  verbinden  sich  gleiche  Mengen  von 
Wasserstof fionen  mit  einer  gegebenen  Menge  von  ursprünglich  isoelek- 
trischem Eiweiß,  gleichviel  ob  man  eine  schwache  oder  eine  starke 
Säure  zusetzt. 

Aus  der  Abb.  8 geht  hervor,  daß  in  Portionen  von  100  ccm  einer 
1 proz.  Lösung  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  mit  verschiedenen 
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Salzsäuremengen  anfangs  die  Menge  des  gebildeten  Gelatinechlorids 
rasch  mit  steigenden  Salzsäur emengen  zunimmt.  Bei  ftn  = 2,6  biegt 
die  Kurve  um  und  verläuft  parallel  zur  Abszissenachse.  Daraus  geht 
hervor,  daß  praktisch  die  gesamte  Gelatinemenge  mit  der  Salzsäure  in 
Verbindung  getreten  ist,  so  daß  weiterer  Salzsäurezusatz  die  Menge  des 
Gelatinechlorids  nicht  vermehren  kann.  Von  theoretischer  Wichtigkeit 
war  die  Klärung  der  Frage,  ob  die  Kurve  der  mit  Salzsäure  verbundenen 
Gelatine  auch  bei  weiterem  Zusatz  von  Salzsäure  noch  der  Abszissen- 
achse parallel  bleibt.  Diese  Lücke  hat  Dr.  Hitchcock  mittels  der  Me- 


pH  Iß  1,5  2,0  2,5  3ß  3,5  0,0  0,5  5,0 


x = 1 proz.  Gelatine.  • = 2,5proz.  Gelatine,  a = 5 proz.  Gelatine. 

Abb.  9.  Verbindungskurve  isoelektrischer  Gelatine  nach 
Hitchcock.  Bei  /?H -Werten  unter  2,5  kann  die  Menge 
des  gebildeten  Gelatinechlorids  durch  weiteren  Salzsäure- 
zusatz nicht  mehr  vergrößert  werden. 

thode  des  Verfassers  ausgefüllt.  Hitchcock  stellte  seine  Versuche  mit 
1-,  2,5-  und  5ptoz.  Lösungen  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  an 
und  ermittelte  die  Kurve  für  die  Verbindung  zwischen  HCl  und  Gelatine 
(Abb.  9).  Es  ergibt  sich,  daß  die  Kurve  zwischen  pu=  1,0  und  2,0 
horizontal  verläuft,  ein  Beweis,  daß  in  diesem  Bereich  die  gesamte  Gela- 
tine mit  der  Säure  verbunden  ist.  Lloyd  und  Mayes1)  hatten  irrtüm- 
licherweise angegeben,  daß  die  Kurve  unregelmäßig  sei. 

,,Die  maximale  Höhe  der  Kurve  der  Abb.  9,  welche  9,2  Millimolen 
Salzsäure  auf  10  g Gelatine  entspricht,  läßt  erkennen,  daß  eine 
1 proz.  Gelatinelösung  gegen  Salzsäure  eine  Normalität  von  0,0092 
hat,  daß  somit  das  Verbindungsgewicht  der  Gelatine  10  : 0,0092 
= etwa  1090  beträgt.  Obgleich  der  exakte  Wert  des  Maximums  noch 
etwas  unbestimmt  ist,  trifft  dieser  Wert  des  Verbindungsgewichts  der  Ge- 
latine wahrscheinlich  besser  zu  als  die  kleineren  Zahlen  von  Procter2), 
Wilson3),  Wintgen  und  Krüger4)  und  Wintgen  und  Vogel5),  denn 

4)  Lloyd,  D.  J.  u.  C.  Mayes:  Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  (B.)  Bd.  93, 
S.  69.  1922. 

2)  Procter,  H.  R. : Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  105,  S.  313-  1914. 

3)  Wilson,  J.  A. : Journ.  of  the  Americ.  leather  chem.  assoc.  Bd.  12,  S.  108.  1917* 

4)  Wintgen,  R.  u.  K.  Krüger:  Kolloid-Zeitschr.  Bd.  28,  S.  81.  1921. 

5)  Wintgen,  R.  u.  H.  Vogel:  Kolloid-Zeitschr.  Bd.  30,  S.  45.  1922. 
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unserer  Rechnung  liegen  einfachere  und  wahrscheinlichere  Voraus- 
setzungen zugrunde.  Außerdem  verfügten  die  früheren  Forscher  nicht 
über  aschefreie  oder  isoelektrische  Gelatine1).“ 

Tabelle  3. 


ccm  n/10-Säure,  die  in  einem  Gesamtvolumen  von 
100  ccm  mit  1 g ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine 

verbunden  sind. 


Pn 

HCl 

H2so4 

Oxalsäure 

h3po4 

4,0 

2,7 

3,9 

6,95 

3,8 

3,9 

3,75 

5,5 

9,4 

3,6 

4,8 

4,8 

7,3 

12,3 

3,4 

5,6 

5,75 

9,1 

15,2 

3,2 

6,4 

6,75 

1 1,0 

18,0 

3,0 

7,2 

7,5 

13,15 

20,7 

2,8 

7,9 

8,25 

15,3 

23,6 

2,6 

8,35 

8,8 

17,1 

26,2 

2,4 

8,5 

9,3 

18,0 

Ähnliche  Versuche  hat  der  Verfasser  mit  Casein  an  gestellt.  Das 
Material  wurde  nach  der  Methode  von  L.  L.  van  Slyke  und  J.  C.  Baker  2) 
zubereitet.  Die  beiden  Autoren  beschrieben  im  Jahre  1918  eine  Methode 
zur  Darstellung  ,, reinen  Caseins“  aus  abgerahmter  Milch,  die  dadurch 
gekennzeichnet  war,  daß 

,,ganz  allmählich  der  Milch  Säure  zugesetzt  wird  und  durch  sofortiges 
Verrühren  verhindert  wird,  daß  dort,  wo  die  Säure  zuerst  mit  der 
Milch  in  Berührung  tritt,  das  Casein  gerinnt.  Zu  diesem  Zweck  wird 
die  Säure  unter  die  Oberfläche  der  Milch  gebracht,  welche  durch 
eine  mechanische  Vorrichtung  heftig  gerührt  wird.  Wenn  die  Acidität 
gerade  unterhalb  des  Gerinnungspunktes  des  Caseins  ist,  wird  3 Stunden 
lang  unter  gelindem  Rühren  gewartet  und  dann  wieder  unter  heftigem 
Rühren  langsam  bis  zur  eintretenden  Gerinnung  des  Caseins  Säure  zu- 
gesetzt. Auf  diese  Weise  erhält  man  das  Casein  in  der  f einstmög- 
lichen Verteilung.“ 

Man  zentrifugiert  das  koagulierte  Casein  ab,  wäscht  es  wiederholt 
und  erhält  so  ein  Präparat,  das  frei  von  anorganischem  Phosphor  und 
von  Calcium  ist.  Nach  der  Angabe  von  van  Slyke  und  Baker  beträgt 
das  pn  dieses  Caseins  ungefähr  4,5  — 5,6,  d.  h.  es  ist  gerade  unterhalb 
seines  isoelektrischen  Punktes.  Das  wesentliche  Kennzeichen  der  Me- 
thode von  van  Slyke  und  Baker  besteht  demnach  darin,  daß  die 
Milch  oder  die  Caseinlösung  allmählich  ungefähr  auf  das  pH  des  iso- 
elektrischen Caseins  gebracht  wird.  Der  Verfasser  hat  für  die  Gelatine 

P Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  738.  1921/22. 

2)  van  Slyke,  L.  L.  u.  J.  C.  Baker:  Journ.  of  biol.  ehern.  Bd.  35,  S.  127. 
1918. 
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nachgewiesen,  daß  sie  im  isoelektrischen  Punkt  alle  ionisierenden  Ver- 
unreinigungen abgibt.  Die  Versuche  von  van  Slyke  und  Baker 
zeigen,  daß  dasselbe  Prinzip  auch  für  das  Casein  gilt.  Das  nach  der 
Methode  von  van  Slyke  und  Baker  hergestellte  Casein  ist  auch  frei 
von  Lactalbumin,  denn  dieses  Protein  ist  bei  einem  pn  von  4,5  oder 

4,7  löslich  und  wird  infolge- 
dessen aus  dem  unlöslichen 
isoelektrischen  Casein  ausge- 
waschen. 

Bei  unseren  Versuchen l) 
gebrauchten  wir  Caseinpräpa- 
rate, die  nach  der  van  Slyke- 
und  Baker  sehen  Methode  her- 
gestellt wurden,  und  zwar  ein- 
mal aus  gerahmter  Milch  und 
ferner  aus  einem  ,, reinen  Ca- 
sein“ des  Handels.  Mit  beiden 
Präparaten  erhielten  wir  prak- 
tisch die  gleichen  Resultate. 
Das  Casein  wurde  noch  in 
Aceton  gewaschen,  um  Spuren 
von  Fett  zu  entfernen. 

Nur  eine  geringe  Zahl  von 
Säuren  ist  zur  Herstellung 
lproz.  Caseinlösungen  wegen 
der  geringen  Löslichkeit  der 
meisten  Casein  - Säureanion  - 
Salze  geeignet.  Immerhin  kann 
man  Caseinchlorid  und  Casein- 
phosphat in  lproz.  Lösungen 
miteinander  vergleichen.  Je 
1 g des  nach  van  Slyke 
und  Baker  her  gestellten  isoelektrischen  Caseins  wurde  in  100  ccm  einer 
wässerigen  Lösung  mit  einem  Gehalt  von  1,  2,  3 usw.  ccm  n/10-HCl 
oder  n/10-H3PO4  eingetragen.  Das  pn  dieser  Caseinlösungen  wurde 
mittels  der  Gaskette  ermittelt.  Die  Ergebnisse  wurden  in  der  Weise 
dar  gestellt,  daß  graphisch  die  pn -Werte  als  Abszissen  aufgetragen 
wurden  und  darüber  als  Ordinaten  die  Säuremengen,  nach  deren  Zusatz 
die  Eiweißlösung  eben  dieses  pn  angenommen  hatte.  Das  Caseinchlorid 
oder  Caseinphosphat  ist  in  einer  Konzentration  von  1%  nicht  völlig 
löslich,  solange  das  pu  etwa  bei  3,0  oder  etwas  darunter  liegt.  Bei  einem 
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Abb.  10.  Die  Ordinaten  bedeuten  die 
Mengen  n/10-HCl  resp.  -H3P04  , die  in  den 
lproz.  Caseinlösungen  enthalten  waren, 
die  Abszissen  das  zugehörige  pK  der 
Lösungen.  Die  Ordinaten  verhalten  sich 
etwa  wie  1:3- 


O Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  547.  1920/21. 
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zu  großen  Säuregehalt,  d.  h.  bei  einem  pu  von  1,6  oder  möglicherweise 
etwas  darüber,  scheidet  sich  ebenfalls  Casein  aus  einer  1 proz.  Lö- 
sung aus. 

Die  Titrationskurven  für  HCl  und  H3P04  sind  in  der  Abb.  10  dar- 
gestellt. In  dem  Bereich,  in  welchem  die  Caseinsalze  als  lproz.  Lösungen 
beständig  sind,  sind  die  Kurven  ausgezogen.  Sie  zeigen,  daß  etwa 
3mal  soviel  ccm  der  n/lO-H3P04  dazu  nötig  sind,  um  1 g vorher  iso- 
elektrischen Caseins  in  lproz.  Lösung  auf  ein  bestimmtes  pn  zu  bringen, 
als  wenn  man  Salzsäure  dazu  verwendet ; mit  anderen  Worten:  H3P04 
verbindet  sich  mit  dem  Casein  in  molekularen  Verhältnissen,  wie  man 
auch  erwarten  sollte, 
wenn  das  Caseinphos- 
phat eine  echte  chemi- 
sche Verbindung  ist. 

Die  entsprechenden 
Kurven  für  Caseinsulfat 
und  Caseinoxalat  konn- 
ten nicht  gezeichnet 
werden,  denn  diese  bei- 
den Salze  sind  zu  schwer 
löslich.  Das  gleiche  gilt 
auch  für  die  Caseinsalz- 
verbindungen mit  an- 
deren Säuren,  z.  B. 

Trichloressigsäure. 

Derartige  Unter- 
suchungen hat  Hitch- 
cock1) auf  zwei  weitere 
Eiweißkörper  ausge- 
dehnt: auf  Edestin  und  Serumglobulin.  In  der  Abb.  11  sind  die  Mengen 
von  HCl,  H2S04,  H2C204  und  H3P04  graphisch  dargestellt,  die  sich 
mit  0,45  g Edestin  in  einem  Gesamtvolumen  von  100  ccm  verbinden2). 
Hitchcocks  Resultate  bestätigen  die  Ergebnisse  des  Verfassers  für 
Gelatine,  Eiereiweiß  und  Casein.  Es  unterliegt  kaum  einem  Zweifel, 
daß  derartige  Titrations-  und  Verbindungskurven  bei  allen  Eiweiß- 

L Hitchcock,  D.  I. : journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  597-  1921/22;  Bd.  5, 
S.  35-  1922/23. 

2)  Um  eine  richtige  Verbindungskurve  eines  Eiweißkörpers  mit  einer  schwachen 
Säure  wie  Phosphorsäure  zu  erhalten,  muß  man  berücksichtigen,  daß  nach  dem 
Massenwirkungsgesetz  das  Anion  des  Proteinsäuresalzes  die  Ionisation  der  schwa- 
chen Säure  verringert.  Wie  man  diesen  Einfluß  quantitativ  verfolgt,  findet  man 
bei  W.  Pauli:  Kolloidchemie  der  Eiweißkörper.  1.  Hälfte,  S.  57-  Dresden  und 
Leipzig  1920;  und  bei  D.  I.  Hitchcock:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  597. 
1921/22. 


pH  1,5  2,0  2,5  3,0  3,5  0,0  0,5 


Abb.  11.  Die  mit  0,45  g Edestin  in  100  ccm 
verbundenen  Mengen  HCl , H2S04 , H2C204  und 
H3P04  sind  die  Ordinaten,  die  zugehörigen 
/?H-Werte  die  Abszissen.  Diese  Werte  sind  die 
Differenzen  von  Titrationskurven  mit  und  ohne 
Protein.  Die  Werte  für  H3P04  sind  berechnet 
(nach  Hitchcock). 


ccm  0,1  N Säure  in  100  ccm  1 % Ge/afineiösung 
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körpern  festzustellen  sind  und  daß  wir  deshalb  sagen  können,  daß  sich 
alle  Eiweißkörper  stöchiometrisch  mit  Säuren  verbinden. 


3.  Weitere  Titrationskurven  für  Gelatine  mit  schwachen 

und  starken  Säuren. 

Die  Säuremenge,  die  man  braucht,  um  eine  Iproz.  Lösung  eines 
ursprünglich  isoelektrischen  Eiweißkörpers  (z.  B.  Gelatine)  auf  das 

gleiche  zu  bringen,  ist 
je  nach  der  Art  der  Säure 
verschieden.  Dies  geht 
aus  den  Titrationskurven 
der  Abb.  12  hervor.  Die 
Abb.  12  enthält  die  Ti- 
trationskurven für  1 g 
trockene,  ursprünglich 
isoelektrische  Gelatine  in 
100  ccm  wässeriger  Lö- 
sung mit  HCl,  HBr,  HI, 
H2S04,  Sulfosalicylsäure 
— sämtlich  n/10  — und 
ebenfalls  mit  den  drei 
schwachen  einbasischen 
Säuren:  Milchsäure,  Pro- 
pionsäure und  Essigsäure. 

Erwartungsgemäß  fal- 
len die  Titrationskurven 
bei  HCl,  HBr  und  HI 
praktisch  mit  denen  der 
beiden  starken  zweibasi- 
schen Säuren  H2S04  und 
Sulfosalicylsäure  zusammen;  d.  h.  die  beiden  starken  zweibasischen 
Säuren  verbinden  sich  mit  dem  Eiweißkörper  in  äquivalenten  Verhält- 
nissen. Bei  den  schwachen  einbasischen  Säuren  müssen  stärkere  Kon- 
zentrationen genommen  werden,  um  die  Eiweißlösung  auf  das  gleiche 
pn  zu  bringen.  Während  man  5 ccm  von  den  starken  n/10-Säuren 
braucht,  um  die  100  ccm  Lösung  mit  1 g ursprünglich  isoelektrischer 
Gelatine  auf  ein  pH  von  3,6  zu  bringen,  muß  man  10  ccm  n/10-Milch- 
säure  und  65  ccm  n/10-Essig-  oder  Propionsäure  nehmen,  um  das  gleiche 
zu  erreichen.  Dabei  ist  die  Konzentration  der  ionisierten  Gelatine  in 
allen  Säurelösungen  von  gleichem  pH  die  gleiche,  unabhängig  von  der 
Natur  der  Säure. 


Abb.  12.  Titrationskurven  für  Gelatine  mit  ver- 
schiedenen starken  und  schwachen  Säuren. 
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Bei  den  Versuchen  mit  den  schwachen  Säuren  braucht  man  sehr 
große  Säuremengen;  es  geht  deshalb  nicht  recht  an,  graphisch  diejenige 
Säuremenge  darzustellen,  die  mit  einer  gegebenen  Eiweißmenge  ver- 
bunden ist,  wie  es  bei  der  Salzsäure  geschehen  ist.  Im  siebenten  Kapitel 
wird  aber  mittels  einer  indirekten  Methode  gezeigt  werden,  daß  die 
Anionenmenge,  die  mit  einer  gegebenen  Proteinmenge  verbunden  ist, 
bei  gleichem  pn  und  bei  gleichem  Gesamtvolumen  der  Lösung  die  gleiche 
ist,  mag  die  Säure  stark  oder  schwach  sein. 


4.  Titrationskurven  für  genuines  Eieralbumin  mit  Alkali. 

Wenn  man  feststellt,  wieviel  ccm  n/10-KOH,  NaOH,  Ca(OH)2 
und  Ba(OH)2  in  100  ccm  einer  lproz.  Lösung  ursprünglich  isoelek- 
trischen krystallisierten  Eiereiweißes  vorhanden  sein  müssen,  um  die 
Lösung  auf  das  gleiche  f>n  zu  bringen,  so  stellt  sich  heraus,  daß  diese 
Zahlen  die  gleichen  sind  und  daß  die  Werte  bei  diesen  4 Basen  auf 
einer  Kurve  liegen,  d.  h.: 

Ca(OH)2  und  Ba(OH)2  ver- 
binden sich  nach  äquiva- 
lenten Verhältnissen  mit 
krystallisiertem  Eierei- 
weiß, also  nach  der  gleichen 
stöchiometrischen  Regel, 
nach  welcher  sie  mit  kry- 
stalloiden  Säuren  in  Ver- 
bindung treten.  Dies  gilt 
gleichmäßig  für  die  Ver- 
bindung dieser  Basen  mit 
krystallisiertem,  isoelektri- 
schem Albumin  (Abb.  13), 
mit  Casein  (Abb.  14)  und  mit 
Gelatine  (Abb.  15).  Hierbei 
enthielt  die  Lösung  nur  un- 
gefähr 0,8  g der  ursprüng- 
lich isoelektrischen  Gelatine 
in  100  ccm  Lösung1). 

Diese  Ergebnisse  hat 
Hitchcock  für  Edestin  und 
Serumglobulin  erweitert. 

Zum  Schluß  mag  die  Frage  erörtert  werden,  wieviel  Säure-  oder 
Alkalimoleküle  sich  mit  einem  Proteinmolekül  verbinden  können.  Die 
Stetigkeit  der  Titrationskurven  der  isoelektrischen  Eiweißkörper  mit 


Abb.  13.  Titrationskurven  für  isoelektrisches  Al- 
bumin mit  NH4OH',  NaOH°  und  Ca(OH)2A, 

sämtl.  n/10. 


1)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  85.  1920/21. 


0()  Quantitative  Prüfung  der  Richtigkeit  der  chemischen  Betrachtungsweise. 


Abb.’  14.  Titrationskurven  für  isoelektrisches 
Casein  mit  NaOH*,  Ca(OH)2°,  KOHA, 
Ba(OH)2A  sämtl.  n/10. 


pH  0,7  5,2  5,7  6,2  6,7  7,2  7,7  8,2  8,7  9,2  9,7  10,2  10,7  11,2  11,7  12,2 


Abb.  15.  Titrationskurven  für  isoelektr.  Ge- 
latine mit  NaOH°,  KOHA,  Ba(OH)2  und 
Ca(OH)2x,  sämtl.  n/10. 


Säuren  rechtfertigt  die  An- 
sicht, daß  entweder  ein 
oder  mehrere  Moleküle 
einer  einbasischen  Säure, 
z.  B.  Salzsäure,  sich  mit 
dem  Protein  verbinden, 
sonst  könnte  die  Kurve 
nicht  stetig  sein.  Es  ist 
nicht  wahrscheinlich,  daß 
sich  nur  e i n Säuremolekül 
mit  eine  m Eiweißmolekül 
verbindet. 

Procter  und  Wilson1) 
sind  zu  der  Überzeugung 
gekommen,  daß  das  Äqui- 
valentgewicht der  Gelatine 
768  beträgt,  Wintgen  und 
Krüger2)  geben  dafür  die 
Zahl  839  an.  Hitchcock3) 
fand,  wie  wir  oben  fest- 
gestellt haben,  eine  höhere 
Zahl,  1090. 

Nach  den  neuen  Ana- 
lysen von  Dakin4)  ent- 
hält Gelatine  1,4%  Phenyl- 
alanin, woraus  sich  als 
kleinstes  Molekulargewicht 
der  Gelatine  11  800  ergibt. 
Der  Wert  von  Hitchcock 
führt  dazu,  anzunehmen, 
daß  etwa  10  Moleküle  einer 
einbasischen  Säure  oder  ein 
Vielfaches  davon  sich  mit 
einem  Gelatinemolekül  ver- 
binden. 

Cohn  und  Hendry5) 
berechneten  aus  den  Titra- 


J)  Wilson,  J.  A. : Journ.  of  the  Americ.  leather  ehern,  assoc.  Bd.  12,  S.  108.  191  7. 

2)  Wintgen,  R.  u.  K.  Krüger:  Kolloid-Zeitschr.  Bd.  28,  S.  81.  1921. 

3)  Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  733.  1921/22;  Bd.  6, 
S.  95-  1923/24. 

4)  Dakin,  H.  D. : Journ.  of  biol.  ehern.  Bd.  44,  S.  499.  1920. 

5)  Cohn,  E.  J.  u.  J.  L.  Hendry:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  548.  1922/23. 
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tionskurven  für  Casein  mit  NaOH  ein  Äquivalentgewicht  von  2100  für 
Casein.  Dakin  fand  ungefähr  1,7%  Tryptophan  in  Casein,  und  auf 
Grund  dieser  Zahl  muß  das  Molekulargewicht  von  Casein  1 2000  (oder  ein 
ganzzahliges  Vielfaches  von  12000)  sein.  Danach  sollte  1 Molekül  Casein  6 
(oder  ein  Vielfaches  von  6)  Hydroxylionen  binden  können.  Cohn  und 
Hendry  zeigen,  daß  die  Berechnung  des  Molekulargewichts  von  Casein 
aus  dem  Schwefel-  und  Phosphor gehalt  des  Caseins  ebenfalls  mit  dem  Mole- 
kulargewicht übereinstimmt,  das  aus  den  Titrationskurven  berechnet  ist. 

Minimales  Molekulargewicht  von  Casein  berechnet  aus  Tryptophan  (Mittel)  12,000 

»»  ,,  ,,  „ ,,  ,,  Phosphor  . 3 . . . 13,116 

>.  ,>  ,,  ,,  ,,  ,,  Schwefel  .3  ...  12,654 

Äquivalentes  Verbindungsgewicht  von  Casein  für  NaOH  -6  12,600. 

Alle  diese  Daten  zwingen  zur  Annahme,  daß  Eiweißkörper  sich 
stöchiometrisch  und  chemisch  mit  Säuren  und  Alkalien  verbinden. 

Als  das  Ergebnis  aller  dieser  Titrationsversuche,  bei  welchen  anorga- 
nische Reste  mit  Eiweißkörpern  in  chemische  Verbindungen  gebracht 
wurden,  kann  festgestellt  werden,  daß  die  Regeln,  nach  welchen  Säuren 
und  Basen  sich  mit  Proteinen  verbinden,  mit  den  Gesetzen  identisch  sind, 
nach  denen  Säuren  und  Basen  sich  mit  Krystalloiden  verbinden.  Mit 
anderen  Worten:  Die  Kräfte,  mittels  deren  Gelatine,  Eiereiweiß  und 
Casein  (und  wahrscheinlich  ganz  allgemein  die  Proteine)  sich  mit  Säuren 
und  Basen  verbinden,  sind  die  rein  chemischen  Kräfte  der  Haupt- 
valenzen. Es  bleibt  also  nichts  Mysteriöses  mehr  übrig,  denn  die  Pro- 
teine bestehen  aus  Aminosäuren,  die  echte  Krystalloide  sind  und  sich 
mit  Säuren  und  Basen  nach  den  stöchiometrischen  Regeln  verbinden, 
wie  Tague1)  und  Eckweiler,  Noyes  und  Falk2)  gezeigt  haben.  Die 
letzteren  Autoren  wiesen  das  gleiche  auch  für  Dipeptide  nach.  Es  wäre 
überraschend,  wenn  die  Proteine,  die  ja  Polypeptide  sind,  sich  nicht 
ebenso  nach  stöchiometrischen  Regeln  mit  Säuren  und  Basen  verbinden 
sollten. 

Hier  erhebt  sich  die  Frage:  Wie  ist  die  Tatsache,  daß  die  Proteine 
sich  nach  stöchiometrischen  Regeln  verbinden,  damit  zu  vereinigen, 
daß  die  Proteinlösungen  häufig  Molekülaggregate  enthalten?  Diese 
letztere  Erscheinung  führte  zu  der  Annahme,  daß  an  der  Oberfläche 
jeder  Micelle  Adsorptionserscheinungen  statthätten  (ohne  daß  indessen 
ein  zwingender  Grund  für  diese  Ansicht  vorlag).  Die  Eiweißmicellen, 
die  in  einer  wässerigen  Gelatinelösung  Vorkommen  können,  dürfen  nicht 
mit  metallischen  Kügelchen  oder  Öltröpfchen,  die  in  Wasser  suspendiert 
sind,  verglichen  werden,  bei  denen  die  beiden  Phasen  durch  eine  zusam- 
menhängende, für  die  gelösten  Elektrolyte  undurchgängige  Grenzschicht 

L)  Tague,  E.  L. : Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  42,  S.  1 73.  1920. 

2)  Eckweiler,  H.,  H.  M.  Noyes  u.  K.  G.  Falk:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3, 

S.  291.  1920/21. 
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getrennt  sind.  Wenn  eine  Iproz.  Gelatinelösung  zu  einem  Gel  erstarrt, 
so  bleibt  die  gleichmäßige  Verteilung  der  Gelmoleküle  in  dem  Wasser 
unverändert.  Es  mag  sein,  daß  bei  der  Gelbildung  die  Gelatine- 
moleküle in  eine  definiertere  Beziehung  zueinander  treten.  Dabei 
bleibt  aber  ihr  mittlerer  Abstand  voneinander  wahrscheinlich  unver- 
ändert. Die  Zwischenräume  zwischen  den  Molekülen  bleiben  gleich,  und 
da  Wasser,  Säure  oder  Alkali  ohne  Schwierigkeit  durch  ein  Gel  diffun- 
dieren, so  bleiben  die  Proteinmoleküle  und  Proteinionen  für  Alkali 
oder  Säure  ebenso  zugänglich  wie  in  echter  Lösung  befindliche  Moleküle 
oder  Ionen.  Die  Micellen  der  in  Lösung  befindlichen  Gelatine  stellen 
submikroskopische  Gallertteilchen  dar,  und  es  ist  kein  Grund  einzusehen, 
weshalb  die  Reaktionen  zwischen  Gelatine  und  Elektrolyten  aufhören 
sollten,  nach  stöchiometrischen  Regeln  vor  sich  zu  gehen,  wenn  der 
Eiweißkörper  völlig  in  den  Gelzustand  über  gegangen  ist. 

Die  in  diesem  Kapitel  mitgeteilten  Kurven,  welche  die  Ergebnisse 
der  Titrationsexperimente  und  die  Zusammensetzung  der  Protein-Salz- 
Verbindungen  wiedergeben,  erläutern  gleichzeitig,  weshalb  man  mit 
Notwendigkeit  die  relative  Wirksamkeit  zweier  Ionenarten  mit  gleich- 
sinniger Ladung  nicht  nur  bei  gleicher  Konzentration  des  vorher  iso- 
elektrischen Eiweißes,  sondern  auch  bei  gleichem  vergleichen  muß. 
Die  Abb.  6,  8,  9,  11,  13,  14  und  15,  welche  die  Kurven  enthalten,  die 
angeben,  wieviel  von  der  zugesetzten  Säure  oder  Base  mit  dem  Eiweiß 
verbunden  ist,  lassen  erkennen,  daß  solange  der  Säuren-  oder  Basen- 
zusatz zu  der  Lösung  des  isoelektrischen  Proteins  ein  bestimmtes  Maß 
nicht  überschreitet,  nur  ein  Teil  der  Proteinmenge  bei  dem  dazugehörigen 
/>H  als  Salz  vorhanden  ist,  während  der  Rest  nichtionisiertes  Protein  dar- 
stellt. Nur  bei  hinreichendem  Zusatz  von  Säure  oder  Base  geht  die 
gesamte  Proteinmenge  in  Proteinsalz  über.  Die  Verbindungskurven 
zeigen,  daß  bei  gleichem  pn  der  gleiche  Bruchteil  des  im  Reaktions- 
gemisch vorhandenen  Proteins  als  Proteinsalz  existiert.  Wenn  man  die 
relative  Wirksamkeit  verschiedener  Ionen  bei  der  Verbindung  mit 
einem  Protein  vergleichen  will,  muß  man  das  vorher  isoelektrische 
Protein  jedesmal  in  gleicher  Konzentration  verwenden  und  dafür 
sorgen,  daß  in  jedem  Versuch  der  gleiche  Bruchteil  des  vorhandenen 
Proteins  mit  den  betreffenden  Ionen  verbunden  ist.  Diesen  beiden  Be- 
dingungen wird  man  nur  dann  gerecht,  wenn  die  zu  vergleichenden 
Proteinsalzlösungen  sowohl  die  gleiche  Konzentration  an  ursprünglich 
isoelektrischem  Protein  als  auch  an  Wasserstoffionen  aufweisen. 

Vor  der  Kenntnis  der  in  diesem  Kapitel  erläuterten  Titrations-  und 
Verbindungskurven  war  kein  Grund  vorhanden,  die  Wirkungen  ver- 
schiedener Ionen  nur  bei  gleichem  miteinander  zu  vergleichen.  Nun- 
mehr ist  aber  der  Experimentator  gezwungen,  seine  Methoden  dieser 
Erkenntnis  anzupassen  und  bei  vergleichenden  Untersuchungen  über 
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Ionenwirkungen  auf  die  physikalischen  Eigenschaften  der  Proteine  oder 
der  Proteinlösungen  die  Wasserstoffionenkonzentration  zugrunde  zu 
legen.  Ferner  muß  notwendig  darauf  hingewiesen  werden,  daß  diese 
Wasserstoffionenkonzentrationen  aus  Messungen  mittels  der  Wasser- 
stof felektrode  und  nicht  aus  Bestimmungen  der  Leitfähigkeit  berech- 
net werden  müssen.  Chemische  Reaktionen  werden  durch  die  Ionen- 
aktivität und  nicht  durch  die  Ionenbeweglichkeit  bestimmt. 

Man  hat  angeführt,  daß  bestimmte  Proteine,  z.  B.  Gelatine,  eine 
Mischung  zweier  oder  mehrerer  Eiweißkörper  darstellen.  Dies  mag 
zutreffen  oder  auch  nicht  — wahrscheinlich  gilt  diese  Ansicht  nicht  für 
das  krystallinische  Eiereiweiß.  Für  den  Beweis,  daß  Proteinlösungen 
den  stöchiometrischen  Regeln  folgen,  ist  diese  Frage  indessen  gegen- 
standslos. Es  kommt  ja  auch,  wenn  ich  das  stöchiometrische  Verhalten 
von  Säuren  beweisen  will,  nicht  darauf  an,  ob  ich  HCl  oder  eine  Mischung 
von  HCl  und  HN03  mit  Alkali  titriere.  Die  Ergebnisse  gelten  auch 
nicht  nur  für  die  Gelatine  allein;  mit  gleicher  Genauigkeit  lassen  sie 
sich  unter  Verwendung  anderer  Proteine  nachweisen,  z.  B.  krystallini- 
sches  Eiereiweiß,  Casein,  Edestin  und  Serumglobulin. 

Hätte  man  die  Methoden  zur  Messung  der  Wasserstoffionenkonzen- 
trationen in  Eiweißlösungen  gekannt,  ehe  die  Anschauungen  der  Kolloid- 
chemie sich  entwickelten,  so  wäre  niemand  darauf  verfallen,  daß  Pro- 
teine sich  nicht  nach  den  stöchiometrischen  Regeln  mit  Säuren  und 
Basen  verbinden  könnten.  Die  Forscher  hätten  stets  in  Betracht  gezogen, 
daß  die  aus  Aminosäuren  bestehenden  Proteine  eigentlich  a priori  mit 
Säuren  und  Basen  ebenso  nach  stöchiometrischen  Regeln  in  Beziehung 
treten  müßten,  wie  es  bei  ihren  Spaltprodukten,  den  Aminosäuren 
oder  den  Dipeptiden,  der  Fall  ist.  Für  die  Entwicklung  einer  Wissen- 
schaft ist  es  stets  mißlich,  wenn  Probleme  in  Angriff  genommen  werden, 
bevor  die  richtigen  Methoden  für  ihre  Lösung  ausgearbeitet  sind;  dem 
Wesen  der  Menschen  entspricht  es,  daß  die  Urheber  verfrühter  Theorien, 
die  sich  auf  fehlerhafte  oder  unzulängliche  Methoden  stützen,  ihre  An- 
sichten verteidigen,  anstatt  die  neuen  Methoden  zu  lernen  und  anzu- 
wenden. 

Ein  neuer  Beweis  dafür,  daß  Proteine  mit  Säuren  echte  chemische 
Verbindungen  bilden,  die  unter  die  bekannten  Gesetze  der  klassischen 
Chemie  fallen,  ist  jüngst  von  Hitchcock  beigebracht  worden1).  Nach 
der  Methode  von  Skraup  wurde  Gelatine  mit  salpetriger  Säure  behandelt 
und  so  desamidiert.  Nun  wurde  der  Gesamtstickstoff  der  nicht  desami- 
dierten  Gelatine  und  der  desamidierten  Gelatine  nach  Ivjeldahl  und  der 
Aminostickstoff  der  Gelatine  nach  van  Slyke  bestimmt.  Es  ergab  sich, 
daß  die  Gelatine  durch  das  Desamidieren  nach  Skraup  mehr  Stickstoff 


1)  Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bei.  6,  S.  95.  1923/24. 
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verloren  hatte,  als  Aminostickstoff  in  ihr  enthalten  war.  Nun  wurde 
die  SKRAUPsche  Methode  dadurch  modifiziert,  daß  die  Einwirkung  der 
salpetrigen  Säure  ohne  Erhitzen  vor  sich  ging.  Es  stellte  sich  nun  her- 
aus, daß  das  Defizit  an  Gesamtstickstoff  nunmehr  genau  der  Menge  des 
Aminostickstoffs  entsprach,  woraus  hervorgeht,  daß  unter  diesen  Be- 
dingungen der  Desamidierungs Vorgang  lediglich  in  einem  Ersatz  der 
Aminogruppen  durch  Hydroxylgruppen  besteht. 

Bevor  man  daran  gehen  konnte,  die  Reaktionsfähigkeit  der  des- 
amidierten  Gelatine  mit  Salzsäure  zu  untersuchen,  mußte  erst  der 
isoelektrische  Punkt  dieses  Produktes  festgestellt  werden.  Es  ergab  sich, 
daß  bei  Messungen  des  osmotischen  Druckes  bei  verschiedenen  /be- 
werten nach  den  Vorschriften  von  Loeb  sich  ein  Minimum  bei  />H  = 4,0 
einstellte.  Damit  ist  der  isoelektrische  Punkt  festgelegt.  Schließlich 
wurde  durch  elektrometrische  Titration  mit  der  Wasserstoffelektrode 
die  Fähigkeit  dieses  Körpers  zur  Verbindung  mit  Salzsäure  geprüft, 
wobei  der  Vorgang  ähnlich  wie  bei  den  vorstehend  beschriebenen  Ver- 
suchen mit  Gelatine  und  anderen  Proteinen  war.  Die  Unterschiede, 
die  sich  hierbei  zwischen  der  Gelatine  und  der  desamidierten  Gelatine 
herausstellten,  waren  ungefähr  dem  Gehalt  der  Gelatine  an  freiem 
Aminostickstoff  äquivalent.  Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich  also  von 
einer  ganz  anderen  Seite  her,  daß  die  Reaktionen  der  Proteine  mit  Säuren 
streng  stöchiometrische  sind. 


Fünftes  Kapitel. 

Elektrische  Ladung  und  Stabilität  der 
Suspensionen  und  Emulsionen. 

i.  Die  Ladung  kolloidaler  Teilchen. 

In  der  kolloidchemischen  Literatur  findet  man  häufig  die  Anschau- 
ung, daß  wässerige  Lösungen  genuiner  Proteine  zweiphasische  Systeme, 
wie  Kreidesuspensionen  oder  Emulsionen  von  Öl  in  Wasser,  darstellen. 
Bei  den  letzteren  sollen  die  Teilchen  am  Zusammenfließen  oder  am  Agglu- 
tinieren  durch  gegenseitige  elektrostatische  Abstoßung  gehindert  wer- 
den, die  durch  elektrische  Ladungen  an  der  Oberfläche  eines  jeden 
Teilchens  bedingt  ist.  Ihren  Ursprung  hat  diese  Anschauung,  nach  wel- 
cher Lösungen  genuiner  Proteine  zweiphasische  Systeme  darstellen, 
in  den  klassischen  Versuchen  Hardys  über  Suspensionen  fester  Teilchen 
gekochten  Eiereiweißes.  Er  beobachtete,  daß  diese  Suspensionen  im 
isoelektrischen  Punkt,  in  welchem  die  Teilchen  im  elektrischen  Feld 
nicht  mehr  wanderten,  am  wenigsten  stabil  waren,  und  zwar  deshalb, 
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weil  sie  keine  Ladung  mehr  trugen1).  Nachdem  später  der  isoetektrische 
Punkt  genuiner  Proteine  durch  Michaelis  und  seine  Mitarbeiter  bestimmt 
war,  fand  man,  daß  viele  genuine  Proteine,  wie  Gelatine,  Casein,  Edestin 
usw.,  ebenfalls  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  der  Löslichkeit 
haben;  nun  wurde  der  Schluß  gezogen,  daß  wässerige  Lösungen  genuiner 
Proteine  ebenfalls  Suspensionen  oder  Emulsionen  darstellen.  Diese 
Folgerung  ging  zu  weit;  wir  werden  im  nächsten  Kapitel  sehen,  daß 
die  Kräfte,  welche  bestimmte  genuine  Eiweißkörper  gelöst  erhalten, 
die  gleichen  sind,  welche  bei  Krystalloiden,  z.  B.  Aminosäuren,  die 
gleiche  Wirkung  entfalten.  Die  Wasserlöslichkeit  genuiner  Proteine 
ist  deshalb  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum,  weil  hierbei  das  Ei- 
weiß nicht  ionisiert  ist  und  die  nicht  ionisierten  Moleküle  weniger  lös- 
lich als  die  ionisierten  sind.  Bei  Versuchen  über  die  Löslichkeit  der 
Aminosäuren,  die  echte  Krystalloide  sind,  fanden  Michaelis  und 
Davidsohn  gleichfalls  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Löslichkeits- 
minimum 2) . 

Viele  Kolloidchemiker  waren  der  Ansicht,  daß  die  elektrischen  La- 
dungen, welche  feste  Teilchen  in  Lösung  halten,  durch  vorzugsweise 
Adsorption  bestimmter  Ionen  zustande  kommen,  deren  Ladung  dann 
auf  das  suspendierte  Teilchen  übergeht. 

Indessen  hat  die  Elektronentheorie  der  Materie  dazu  geführt,  die 
Existenz  bestimmter  Potentiale  an  Oberflächen  fester  und  flüssiger 
Körper  anzunehmen.  Diese  Potentiale,  die  Frenkel3)  bei  Metallen 
und  (obgleich  unter  anderer  Bezeichnung)  Lenard  4)  beim  Wasser 
behandelt  hat,  sind  darauf  zurückzuführen,  daß  allgemein  an  Ober- 
flächen eine  Schichtenbildung  entgegengesetzt  geladener  Elemente 
stattfindet,  d.  h.  daß  an  der  Oberfläche  jedes  festen  und  flüssigen  Körpers 
sich  eine  elektrische  Doppelschicht  befindet,  die  durch  Kräfte  hervor- 
gerufen wird,  die  von  der  Natur  der  betreffenden  Substanz  abhängen. 
Bei  festen  Metallen  könnte  diese  elektrische  Doppelschicht  durch  einen 
Überschuß  von  Elektronen  an  der  freien  Oberfläche  bedingt  sein.  Die 
Doppelschicht  verrät  ihre  Anwesenheit  erst  dann,  wenn  die  beiden 
Lagen  getrennt  werden.  Dies  kann  man  erreichen,  wenn  man  zwei 
Körper  aus  verschiedenen  Metallen  zur  Berührung  bringt.  Von  dem- 
jenigen Metall,  das  in  der  Volt  Aschen  Reihe  weiter  nach  der  positiven 
Seite  steht,  d.h.  bei  welchem  die  elektrostatische  Anziehung  des  Atom- 
kerns auf  die  Elektronen  in  der  äußersten  Schale  kleiner  ist,  werden 
dann  Elektronen  auf  das  mehr  nach  der  negativen  Seite  zu  befindliche 
Metall  übergehen.  Trennt  man  dann  die  beiden  metallischen  Körper, 

D Hardy,  W.  B. : Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  Bd.  66,  S.  110.  1900. 

2)  Michaelis,  L. : Die  Wasserstoffionenkonzentration.  S.  41.  Berlin  1914. 

3)  Frenkel,  J. : Philosoph,  mag.  Bd.  33,  S.  29 7.  1 91 7. 

4)  Lenard,  P. : Ann.  d.  Physik  Bd.  47,  S.  463.  1915- 
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so  trägt  jedes  eine  Ladung,  das  eine  ist  negativ,  weil  es  jetzt  einen 
Elektronenüberschuß  enthält,  das  andere  ist  positiv,  weil  es  Elektronen 
abgegeben  hat. 

Auf  Wasseroberflächen  existiert  ebenfalls  eine  elektrische  Doppel - 
Schicht,  deren  äußerste  Lage  negativ  und  deren  tiefere  Lage  positiv 
geladen  ist.  Das  Vorhandensein  dieser  elektrischen  Doppelschicht  ist 
erst  dann  wahrnehmbar,  wenn  die  beiden  Schichten  voneinander  ge- 
trennt werden.  Entfernt  man  mechanisch  Teilchen  von  einer  Wasser- 
oberfläche, so  erweisen  sie  sich,  wenn  sie  klein  sind,  als  negativ  geladen; 
sind  sie  größer,  so  weisen  sie  keine  Ladung  auf.  Dies  hat  Lenard 
durch  seine  Versuche  über  die  Wasserfallelektrizität  bewiesen.  Da  diese 
Erscheinungen  auch  im  Vakuum  auftreten,  so  schließt  Lenard,  daß  die 
Bildung  der  elektrischen  Doppelschicht  an  der  Wasseroberfläche  durch 
Kräfte  zustande  kommt,  die  im  Wasser  selbst  liegen.  Wenn  wir  Fren- 
kels Terminologie  auf  Wasser  übertragen,  können  wir  sagen,  daß  das 
Wasser  ebenfalls  ein  inneres  Potential  hat  wegen  der  Bildung  einer 
elektrischen  Doppelschicht  an  der  Oberfläche,  deren  äußere  Schicht 
negativ  geladen  ist. 

Handelt  es  sich  um  Gasblasen  in  Wasser,  so  besteht  um  jedes  Bläs- 
chen herum  selbstverständlich  wegen  der  dem  Wasser  innewohnenden 
Kräfte  eine  elektrische  Doppelschicht.  Werden  die  beiden  Lagen  der 
Doppelschicht  getrennt,  so  behält  das  Bläschen  eine  elektrische  Ladung, 
die  nach  den  Versuchen  Lenards  negativ  sein  soll.  Das  ist  in  der  Tat 
der  Fall,  wie  McTaggart1)  fand,  der  bei  seinen  Versuchen  eine 
Wanderung  solcher  Bläschen  nach  der  Anode  eines  angelegten  elektri- 
schen Feldes  beobachtete.  McTaggart  nimmt  hiernach  an,  daß  die 
äußerste  Lage  der  Wasseroberfläche  überschüssige  Hydroxylionen  und 
die  darunterliegende  Wasserschicht  einen  Überschuß  an  Wasserstoff- 
ionen enthält.  Da  Elektrolyte  die  Oberflächenspannung  des  Wassers 
erhöhen  und  aus  diesem  Grunde  nach  Gibbs  unter  die  Oberfläche 
gezogen  werden,  ist  die  Frage  berechtigt,  ob  Wasserstoffionen  die 
Oberflächenspannung  des  Wassers  nicht  vielleicht  stärker  erhöhen,  als 
dies  die  Hydroxylionen  tun;  wäre  das  so,  dann  müßten  ja  die  Wasser- 
stoffionen tiefer  in  das  Wasser  eindringen  als  die  Hydroxylionen. 
Wir  haben  noch  keine  Anhaltspunkte,  um  hierüber  zu  entscheiden. 

Nach  McTaggart  ist  es  gleichgültig,  aus  welchem  Gas  die  Bläschen 
bestehen,  wie  man  auch  erwarten  sollte,  wenn  die  Bildung  der  Doppel- 
schicht nur  durch  Eigenschaften  des  Wassers  bedingt  ist. 

Haben  wir  an  Stelle  des  Gasbläschens  ein  Teilchen  einer  indifferenten 
Substanz,  d.  h.  einer  Substanz,  deren  Moleküle  keine  oder  nur  eine  ge- 
ringe Affinität  zum  Wasser  haben,  wie  es  z.  B.  bei  reinen  Öl-  oder 


A)  McTaggart,  H.A.:  Philosoph,  mag.  Bel.  27,  S.  29 7;  Bd.  28,  S.  367-  1914. 
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Kollodiumtröpfchen  der  Fall  ist,  so  müßte  in  ganz  entsprechender  Weise 
auch  hierbei  eine  elektrische  Doppelschicht  auf  treten.  Wenn  die  elek- 
trische Doppelschicht  ausschließlich  oder  hauptsächlich  durch  Eigen- 
schaften des  Wassers  bedingt  ist,  so  müßten  diese  Teilchen  negativ  ge- 
laden sein.  Seitdem  man  nun  die  ersten  Kataphoreseversuche  ange- 
stellt hat,  weiß  man,  daß  in  Wasser  suspendierte  kleine  Teilchen  all- 
gemein negativ  geladen  sind.  McTaggart  hat  hervorgehoben,  daß  dies 
so  sein  muß,  wenn  die  äußere  Lage  der  elektrischen  Doppelschicht 
um  das  Gasbläschen  oder  um  ein  sonstiges  Teilchen  im  Wasser  einen 
Überschuß  an  OH-Ionen  enthält. 

Besteht  zwischen  dem  Wasser  und  der  Substanz  des  festen  Teilchens 
eine  nennenswerte  Affinität,  etwa  dadurch,  daß  das  Teilchen  aus 
ionisiertem  Material  besteht,  so  können  Verwicklungen  auf  treten,  die  im 
zweiten  Teil  behandelt  werden  sollen  und  jetzt  übergangen  werden  mögen. 

Was  uns  jetzt  interessiert,  ist  der  Einfluß  gelöster  Elektrolyte  auf 
das  innere  Potential  (Dielektrizitätskonstante)  des  Wassers.  Natürlich 
muß  man  erwarten,  daß  bei  Elektrolytzusatz  zum  Wasser  die  betreffen- 
den Ionen  sich  ungleichmäßig  auf  die  beiden  Lagen  der  Doppelschicht 
und  der  Oberfläche  verteilen.  McTaggart  fand,  daß  Salze  mit  drei- 
oder  vierwertigem  Kation  bei  hinreichender  Konzentration  die  Neigung 
zeigen,  das  Vorzeichen  der  Ladung  des  Bläschens  umzukehren.  Nun 
ist  die  Verteilung  der  entgegengesetzt  geladenen  Salzionen  hierbei  durch 
Eigenschaften  des  Wassers  bedingt,  nach  welchen  in  diesem  Fall  die 
dreiwertigen  Kationen  sich  in  der  äußeren  Lage  der  elektrischen  Doppel- 
schicht anreichern.  Man  spricht  gewöhnlich  von  einer  Adsorption  des 
dreiwertigen  Ions  durch  das  Gasbläschen;  diese  Ausdrucksweise  ist  aber 
nur  eine  Metapher,  denn  die  dreiwertigen  Ionen  begeben  sich  in  die 
Oberfläche,  nicht  wegen  der  durch  die  Gasmoleküle  bedingten  Adsorp- 
tionskräfte, sondern  auf  Grund  von  Eigenschaften  des  Wassers  selbst. 
Außerdem  kommen  die  elektrischen  Erscheinungen  bei  Lenards 
Wasserfallelektrizität  auch  im  Vakuum  zustande,  und  es  erscheint  doch 
nicht  angemessen,  zu  sagen,  daß  hierbei  die  Hydroxylionen  vom  Vakuum 
adsorbiert  werden.  Es  ist  also  nur  eine  metaphorische  Ausdrucks- 
weise, wenn  man  sagt,  daß  die  „adsorbierten“  Ionen  ihre  Ladung  dem 
Vakuum  oder  dem  Gasbläschen  erteilen. 

Von  grundlegender  Bedeutung  wäre  eine  Fortsetzung  der  Versuche 
von  Me  Taggart  über  die  Kataphorese  der  Gasbläschen,  um  festzu- 
stellen, wie  die  entgegengesetzt  geladenen  Ionen  der  Elektrolyte  sich 
zwischen  den  beiden  Lagen  der  elektrischen  Doppelschicht  des  Wassers 
verteilen  (unter  Ausschluß  jeder  Möglichkeit  der  Annahme  einer  Ad- 
sorption). Da  solche  Versuche  aber  schwierig  durchzuführen  sind,  hat 
der  Verfasser  Experimente  mit  Kollodiumteilchen  angestellt.  Solche 
Kollodiumteilchen  beeinflussen  die  Oberflächenbeschaffenheit  des 
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Wassers,  mit  dem  sie  in  Berührung  stehen,  nur  in  geringem  Maße.  Sie 
sind  wie  Luftbläschen  negativ  geladen.  Die  Potentialdifferenz  zwischen 
Luftbläschen  und  Wasser  beträgt  nach  McTaggart  55  Millivolt;  bei 
den  Kollodiumteilchen  fand  der  Verfasser  als  maximale  Potential- 
differenz gegen  Wasser  70  Millivolt1).  Demnach  könnten  Versuche  übei 
den  Einfluß  gelöster  Elektrolyte  auf  die  Potentialdifferenz  zwischen 
Kollodiumteilchen  und  Wasser  möglicherweise  zu  einer  Vorstellung 
darüber  führen,  wie  die  Elektrolytionen  sich  auf  der  Wasseroberfläche 
verteilen  würden,  wenn  sie  lediglich  den  dem  Wasser  innewohnenden 
Kräften  unterworfen  sind;  daß  die  Beschaffenheit  der  Doppelschicht 
in  beiden  Fällen  wirklich  ähnlich  ist,  ist  allerdings  nicht  sicher. 

Die  Potentialdifferenz  zwischen  Kollodiumteilchen  und  Wasser  kann 
aus  der  Geschwindigkeit  einzelner  Teilchen  im  elektrischen  Feld  berechnet 
werden.  Für  derartige  Bestimmungen  wurde  die  mikroskopische  Me- 
thode nach  Ellis2)  und  Powis3)  in  der  Anordnung  von  Northrop4) 
mit  nichtpolarisierbaren  Elektroden  angewandt.  Aus  der  Wanderungs- 
geschwindigkeit in  Zentimeter  pro  Sekunde  und  aus  dem  Potential- 
gefälle in  Volt  pro  Zentimeter  mal  10" 4 kann  man  die  Potentialdifferenz 
zwischen  Kollodiumteilchen  und  Wasser  durch  Multiplikation  mit  14 
finden  (bei  ungefähr  24°).  Diese  Rechnung  geht  aus  von  der  Helm- 
holtz-Lamb sehen  Gleichung 

4 nvri 

KX  ’ 

wobei  rj  die  Viscosität  der  Lösung,  v die  Wanderungsgeschwindigkeit 
des  Teilchens  in  Zentimeter  pro  Sekunde,  K die  Dielektrizitätskonstante 
der  Lösung  und  X das  Potentialgefälle  in  elektrostatischen  Einheiten 
pro  Zentimeter  (die  Feldstärke)  bedeutet.  Die  Rechnung  betreffende 
Einzelheiten  findet  man  bei  Burton5),  Ellis,  Powis  oder  Northrop. 
Die  Herstellung  der  Kollodiumsuspension  ist  in  den  Originalarbeiten 
des  Verfassers  ausführlich  geschildert. 

Es  hatte  sich  herausgestellt,  daß  die  Potentialdifferenz  zwischen  dem 
Kollodiumteilchen  und  dem  Wasser  ein  Minimum  erreichte,  wenn  die 
Reaktion  des  Wassers  sich  der  Neutralität  näherte.  Die  Teilchen  blieben 
bei  Anwesenheit  von  Alkali  sowohl  wie  von  Säure  negativ  geladen. 
Bei  einer  Säure-  oder  Laugenkonzentration  von  ungefähr  m/512  er- 
reichte die  Potentialdifferenz  ein  Maximum  und  wurde  bei  Steigerung 

!)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  109-  1922/23. 

2)  Ellis,  R. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  78,  S.321.  1911  I Bd.  80,  S.  597 - 

1912. 

3)  Powis,  F. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  98,  S.  91.  1914/15- 

4)  Northrop,  J.  H. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  629.  1921/22. 

5)  Burton,  E.  F. : The  Physical  Properties  of  Colloidal  Solutions.  2.  Aufl., 
S.  136 — 137.  London  usw.  1921. 
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der  Säure-  oder  Alkalikonzentration  wieder  kleiner.  Dieses  Verhalten 
ist  in  der  Abb.  16  dargestellt,  in  welcher  die  Abszissen  die  Säure-  oder 
Alkalikonzentration  und  die  Ordinaten  die  Potentialdifferenz  in  Milli- 
volt angeben.  Wegen  der  negativen  Ladung  der  Teilchen  sind  die  Ordi- 
naten der  Kurve  als  negativ 


aufzufassen.  Die  als  kriti- 
sche Potentialdifferenz  be- 
zeichnete  Linie  gibt  die- 
jenige Potentialdifferenz 
an,  unterhalb  welcher  die 
Suspensionen  nicht  mehr 
stabil  bleiben1).  Diese  Be- 
obachtungen ergeben,  daß 
Säuren  wie  Basen  die 
Teilchen  negativer  machen, 
und  wir  müssen  folgern, 
daß  die  negativen  Ionen 
der  Säuren  sowohl  wie  der 
Basen  sich  in  der  äußersten 
Wasserschicht,  die  sich  mit 
den  Teilchen  bewegt,  an- 
reichern, während  die  Kat- 
ionen sich  in  den  tieferen 
Schichten  befinden. 

Die  gleiche  Wirkung 
beobachten  wir,  wenn  wir  Salze  an  die  Stelle  der  Säuren  oder 
Basen  setzen.  Die  Anionen  gehen  in  die  äußerste  Wasser- 

schicht und  machen  die  Lage,  die  an  den  Kollodiumteilchen 
hängt,  negativer,  vorausgesetzt  daß  die  anfängliche  Potentialdifferenz 
niedrig  war.  Je  höherwertig  das  Anion  des  Salzes  ist,  um  so  niedriger 
ist  die  Salzkonzentration,  bei  welcher  die  maximale  Potentialdifferenz 
von  etwa  70  Millivolt  erreicht  wird.  Bei  höherer  Salzkonzentration 
verringert  sich  die  Potentialdifferenz  wahrscheinlich  deshalb,  weil  nun- 
mehr eine  größere  Anzahl  von  Kationen  in  die  oberflächlichsten  Wasser- 
schichten gelangen  kann.  Es  besteht  immer  eine  Tendenz,  das  Kation 
von  der  Oberfläche  wegzudrängen,  aber  diese  Tendenz  ist  vielleicht 
um  so  kleiner,  je  höher  die  Valenz  des  Kations  ist.  Drei-  und  vierwertige 
Kationen  scheinen  mit  besonderer  Leichtigkeit  in  die  oberflächlichsten 
Wasserschichten  gelangen  zu  können,  woraus  sich  die  Tatsache  ergibt, 
daß  durch  den  Zusatz  eines  Salzes  mit  dreiwertigem  Kation,  wie  LaCl3, 


Abb.  16.  Kataphoretische  Potentialdifferenz  zwi- 
schen Kollodiumteilchen  und  Wasser.  Das  pH 
des  Wassers  betrug  ursprünglich  ungefähr  5,0. 


x)  Diese  und  die  folgenden  Versuche  werden  nach  der  Arbeit  von  j.  Loeb: 
journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  109.  1922/23,  wiedergegeben. 
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das  Vorzeichen  der  Potentialdifferenz  umgekehrt  wird,  das  Kollodium- 
teilchen  also  positive  und  das  Wasser  negative  Ladung  annimmt. 

Wie  die  Potentialdifferenzen  zwischen  Kollodiumteilchen  und  den 
Lösungen  von  fünf  verschiedenen  Salzen : Ferrocyannatriurn,  Natrium- 
sulfat, Chlornatrium,  Chlorcalcium  und  Lanthanchlorid,  bei  einem 
ftn  von  5,8  sich  verhalten,  gibt  die  Abb.  17  wieder.  Diese  Versuchsreihe 
sollte  die  relative  Wirkung  der  Valenzen  bei  Anionen  und  Kationen 

auf  die  mittels  der  Kata- 
phorese  gemessene  Poten- 
tialdifferenz klären.  Durch 
Zusatz  eines  Salzes  mit 
einem  einwertigen  Kation 
(Na‘)  konnte  man  die  Po- 
tentialdifferenz bis  zu  einem 
Maximum  von  ungefähr  70 
Millivolt  bringen.  Die  hier- 
zu erforderlichen  Mengen 
waren  beim  Ferrocyan- 
natrium  am  geringsten, 
etwas  größer  beim  N atrium- 
sulf  at  und  noch  etwas  größer 
beim  Chlor  natrium.  Eine 
weitere  Steigerung  der 
Salzkonzentrationen  be- 
wirkte einen  raschen  Ab- 
fall der  Potentialdifferenz. 
Beim  Ferrocyannatriurn 
war  das  Maximum  nur 
wenig  höher  als  beim 
Natriumsulfat  und  bei  letzterem  wiederum  nur  wenig  höher  als  beim  NaCl . 

Weiter  zeigt  Abb.  17,  daß  der  anfängliche  Anstieg  der  Potential- 
differenz entweder  gar  nicht  oder  nur  bei  einer  sehr  geringen  Konzen- 
tration auftrat,  wenn  Lanthanchlorid  zugesetzt  wurde,  und  daß  im 
Falle  des  Chlorcalciums  nur  ein  kleiner  Anstieg  erfolgte.  Hierbei  war 
das  Maximum  der  Potentialdifferenz  3 6 Millivolt  bei  einer  Konzentration 
von  m/2048.  Die  Kurven  senkten  sich  nach  erreichtem  Maximum  sehr 
rasch,  und  dieser  Abfall  ist  offenbar  nur  durch  das  Kation  bedingt. 
Ein  Vergleich  der  absteigenden  Kurvenäste  ergibt  folgendes:  Wenn 
man  die  Potentialdifferenz  vom  Maximum  bis  auf  einen  bestimmten 
Betrag,  z.  B.  auf  27,5  Millivolt,  senken  will,  so  sind  die  dazu  erforder- 
lichen molekularen  Salzkonzentrationen  bei 


Abb.  17.  Der  Einfluß  verschiedener  Salze  in 
verschiedenen  Konzentrationen  auf  die  kata- 
phoretische Potentialdifferenz  von  Kollodium- 
teilchen gegen  Wasser  vom  pu  5,8. 


NaCl m/8 

Na2SOd m/1 6 


Na4Fe(CN)6  etwas  geringer  als  111/32 
CaCl2  . . zwischen  m/128  und  m/256. 
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Die  Wirkung  der  3 Natriumsalze  ist  also  bei  der  gleichen  Kationenkon- 
zentration die  gleiche  und  hat  mit  dem  Anion  nichts  zu  tun,  während 
die  Wirkung  des  CaCl2 


16— 3 2 mal  so  stark  wie 
beim  NaCl  ist.  Un- 
zweifelhaft wird  also  die 
Potentialdifferenz  durch 
die  Anwesenheit  des- 
jenigen Ions  vermin- 
dert, dessen  Ladung 
der  des  Kollodium- 
teilchens (oder  besser 
der  mit  dem  Teilchen 
sich  bewegendenWasser- 
schicht)  entgegengesetzt 
ist,  denn  das  Teilchen 
ist  negativ  geladen. 
Diese  Befunde  stehen 
mit  der  Hardy  sehen 
Regel  in  Übereinstim- 
mung. 

LaCl3  vermindert  bei 
Pu  = 5 >8  die  Potential- 
differenz schon  bei  ge- 
ringenKonzentrationen ; 
bei  einer  molekularen 
Konzentration  von  m/64 
ist  die  Potentialdiffe- 
renz schon  gleich  Null 
(Abb.  17).  Bei  weiterer 
Steigerung  der  LaCl3- 
Konzentration  ändert 
die  Potentialdifferenz  ihr 
Vorzeichen;  die  Kollo- 
diumteilchen werden 
dann  positiv  und  das 
Wasser  negativ.  Mc 
Taggart  fand  die  gleiche 
Umkehrung  der  Ladung 
bei  Gasbläschen  unter 
Verwendung  dreiwerti- 
ger Kationen.  Der 
Grund  für  diese  Um- 


Abb.  18.  Der  Einfluß  von  Li  CU,  NaCl°  und 
KC1A  auf  die  kataphoretische  Potentialdiffe- 
renz von  Kollodiumteilchen  gegen  Wasser 

vom  pK  4,7- 
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Abb.  19.  Gleiche  Versuchsanordnung  wie  in  Abb.  1 7 
mit  Ausnahme  des  pK , das  hier  4 7 beträgt. 
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kehrung  ist  demnach  in  erster  Linie,  falls  nicht  ausschließlich,  in 
Eigenschaften  des  Wassers  zu  erblicken.  Nun  erhob  sich  die  weitere 
Frage,  ob  außer  der  Wertigkeit  noch  andere  Eigenschaften  des  Ions 
zu  der  geschilderten  Wirkung  beitragen.  Der  Verfasser  erwartete 

Unterschiede  in  dieser  Be- 
ziehung zwischen  LiCl , 
NaCl  und  KCl.  Indessen 
beeinflussen  diese  3 Salze 
die  Potentialdifferenz  ganz 
gleichmäßig  (Abb.  18). 
Die  Versuche  wurden  bei 
pu.  =4,7  angestellt;  die 
kleinen  Abweichungen  lie- 
gen innerhalb  der  Fehler- 
grenze. Aus  Abb.  19  er- 
gibt sich,  daß  die  Beein- 
flussung der  Potentialdiffe- 
renz bei  Kollodiumteilchen 
durch  Salze  bei  />H  = 4,7 
(Abb.  19)  ungefähr  dieselbe 
ist  wie  bei  einem  pK  von 
5,8  (Abb.  17).  Wurden  die 
gleichen  Versuche  bei  hö- 
herer Alkalität  durchge- 
führt, so  bewirkte  der  Zu- 
satz geringer  Mengen  von 
Natriumsalzen  anfangs  eine 
geringe  Steigerung  der  an 
sich  schon  hohen  Poten- 
tialdifferenz von  60  Millivolt  bis  auf  das  gewöhnliche  Maximum  von  etwa 
70  Millivolt  (Abb.  20).  Dieser  Anstieg  war  bei  Na4Fe(CN)6  und  bei  Na2S04 
ungefähr  in  gleichem  Ausmaß  festzustellen,  beim  NaCl  war  er  geringer. 
Bei  höheren  Konzentrationen  als  m/256  verringerten  alle  Salze  die 
Potentialdifferenz.  Um  in  einer  n/1000-KOH-Lösung  die  Potential- 
differenz bis  auf  35  Millivolt  zu  senken,  war  beim  NaCl  eine  ungefähre 
Konzentration  von  m/16,  bei  Na2S04  von  m/32,  beim  Na4Fe(CN)6 
etwas  weniger  als  m/64  und  beim  CaCl2  m/1500  notwendig.  Wirksam 
ist  demnach  wiederum  erwartungsgemäß  das  Kation,  welches  das  Kollo- 
diumteilchen, oder  besser  die  dieses  umgebende  Wasserschicht,  mit  einer 
negativen  Ladung  versieht. 

Bei  höherer  Wasserstoffionenkonzentration,  z.  B.  in  einer  n/1000- 
HCl-Lösung  (Abb.  21),  haben  die  Teilchen  von  Anfang  an  fast  ihre 
maximale  Ladung,  welche  ungefähr  64  Millivolt  beträgt.  So  wird  sie 


Konzentration 


Abb.  20.  Der  Einfluß  der  Salze  auf  die  Ladung 
der  Kollodiumteilchen  bei  pK  11,0.  Bei  Ab- 
wesenheit der  Salze  war  die  Ladung  bereits 
fast  maximal,  so  daß  sie  durch  den  Zusatz  der 
Salze  nur  wenig  gesteigert  werden  konnte. 
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durch  Zusatz  von  HCl  nicht  vergrößert,  immerhin  bringt  Na2S04  sie 
maximal  auf  72  Millivolt.  Bei  Konzentrationen  über  m/256  verringern 
die  Salze  die  Ladung  der  Teilchen.  Wegen  der  stets  negativen  Ladung 
der  Teilchen  nimmt  die  entladende  Wirkung  in  ausgesprochener  Weise 
erwartungsgemäß  mit 
zunehmender  Valenz  der 
Kationen  zu.  Um  die  - 
Ladung  auf  den  Betrag 
von  27,5  Millivolt  zu 
senken,  war  beim  NaCl 
eine  Konzentration  von 
m/t  6,  beim  CaCl2  eine 
solche  von  m/256  und  ^ 
beim  LaCl3  eine  solche 
von  m/t  6 384  erforder- 
lich. In  einem  derart 
sauren  Medium  vermin- 
dert LaCl3  nur  die  Po- 
tentialdifferenz, kehrt 
aber,  den  Sinn  der  La- 
dung nicht  um,  vielleicht 
deshalb,  weil  die  ur- 
sprünglichePotentialdif- 
ferenz  wegen  der  hohen  Abb.  21.  Einfluß  der  Salze  auf  die  Ladung  der 
Säurekonzentration  von  Kollodiumteilchen  bei  pH  3,0  . 

Anfang  an  zu  hoch  ist. 

Es  ist  wiederholt  festgestellt  worden,  daß  die  H’-  und  OH'-Ionen  die 
Potentialdifferenz  in  stärkerem  Maße  als  die  anderen  Ionen  beeinflussen. 
Bei  unseren  Experimenten  war  das  nicht  der  Fall.  Wenn  man  die  Abb.  16 
und  17  vergleicht,  so  ergibt  sich,  daß  HCl,  H2S04  und  NaOH  unge- 
fähr ebenso  wie  NaCl  oder  Na2S04  auf  die  Potentialdifferenz  wirken. 
Daß  in  einer  n/1000-HCl-  oder  NaOH-Lösung  Salzzusatz  die  Potential- 
differenz nicht  weiter  steigert,  kommt  daher,  weil  die  Potentialdifferenz 
schon  vor  dem  Salzzusatz  sich  in  der  Nähe  des  Maximums  befindet. 
So  wird  nur  die  entladende  Wirkung  des  Salzes  bemerkbar. 

Bei  der  Verwendung  von  chemisch  inerten  Körpern,  wie  Kollodium, 
ist  die  Vorstellung,  daß  die  PL-  und  OH'-Ionen  stärker  als  andere  ein- 
wertige Ionen  wirken,  nicht  zutreffend.  Daß  H‘-Ionen  wie  Na’-Ionen 
die  Potentialdifferenz  bei  Kollodiumteilchen  in  gleicher  Weise  beein- 
flussen, geht  auch  daraus  hervor,  daß  Säuren  die  Potentialdifferenz 
nicht  stärker  als  Natriumionen  verringern,  wie  ein  Vergleich  der  Abb.  16 
und  17  lehrt.  Eine  Umkehrung  der  Ladung  wurde  nur  bei  LaCl3, 
aber  nicht  bei  HCl  oder  NaCl  gefunden. 


74  Elektrische  Ladung  und  Stabilität  der  Suspensionen  und  Emulsionen. 

All  diese  Versuche  lehren,  daß  man  die  Wasserstoffionenkonzen- 
tration seiner  Lösungen  kennen  muß,  da  nur  dann  die  Resultate  exakt 
reproduzierbar  und  vergleichbar  sind. 

Wir  kommen  somit  zu  folgendem  Ergebnis:  Solange  die  Elektrolyt- 
konzentration in  wässeriger  Lösung  gering  ist,  wird  ein  Überschuß 
negativer  Ionen  in  die  äußerste  Schicht  der  Oberflächen  gedrängt. 
Diese  negative  Ladung  ist  die  Ladung  der  Teilchen,  die  von  diesen 
Oberflächen  umgeben  werden,  und  sie  bestimmt  die  Wanderungs- 
richtung der  Teilchen  im  elektrischen  Feld.  Die  Kationen  hingegen 
werden  tiefer  in  die  Wassermasse  hineingedrängt.  Dies  gilt  in  gleicher 
Weise  für  Säuren,  Basen  und  Salze.  Die  Kräfte,  die  die  Kationen  von 
der  Oberfläche  verdrängen,  scheinen  mit  steigender  Valenz  des  Kations 
abzunehmen,  so  daß  bei  Anwesenheit  eines  drei-  oder  vierwertigen  Kat- 
ions und  eines  einwertigen  Anions  eine  größere  Kationenmenge  in  die 
äußerste  Oberfläche  gelangt.  Hierbei  kann  die  Ladung  der  Oberfläche 
oder  des  Teilchens  ihr  Vorzeichen  ändern.  Da  diese  Ladungsumkehrung 
auch  vor  sich  geht,  wenn  wir  an  Stelle  eines  Kollodiumteilchens  ein 
Luftbläschen  haben,  ist  es  wohl  möglich,  daß  wir  es  gar  nicht  mit  einer 
Adsorption  der  Ionen  an  Kollodiumteilchen  zu  tun  haben  (höchstens 
handelt  es  sich  bei  der  Adsorption  um  einen  Einfluß  zweiten  Grades), 
sondern  mit  einer  Änderung  des  inneren  Potentials  des  Wassers, 
welche  durch  die  Ionenverteilung  an  den  Oberflächen  bedingt  ist. 

2.  Kritische  Potentialdifferenz  und  Stabilität  von 

Suspensionen1). 

Die  Stabilität  einer  eiweißfreien  Suspension  von  Kollodiumteilchen 
hängt  von  der  elektrischen  Ladung  der  Teilchen  ab,  denn  Ausflockung 
erfolgt  stets,  wenn  die  Ladung  den  gleichen  kritischen  Betrag  von  unge- 
fähr 16  Millivolt  unterschreitet. 

Wurde  unsere  Kollodiumsuspension  durchgeschüttelt,  bis  die  Teil- 
chen sich  gleichmäßig  verteilt  hatten  und  1 Tropfen  dieser  Suspension 
zu  10  ccm  destillierten  Wassers  mit  einem  pH  von  5,8  gesetzt,  so 
resultierte  nach  dem  Durchmischen  eine  milchige  Flüssigkeit.  Nach 
mehrtägigem  Stehen  hatten  sich  die  größeren  Teilchen  abgesetzt; 
die  überstehende  Flüssigkeit  hatte  ein  wolkig-graues  Aussehen.  Nach 
weiter  fortgesetztem  Absetzen  größerer  Teilchen  resultierte  schließlich  eine 
bläulich  opalisierende  Suspension,  die  viele  Wochen  hindurch  („perma- 
nent“) die  gleiche  Beschaffenheit  behielt.  In  diesem  Fall  ging  das  weitere 
Absetzen  unmeßbar  langsam  vor  sich.  Wurde  nun  1 Tropfen  der  Aus- 
gangssuspension mit  10  ccm  einer  wässerigen  Salzlösung  (gleichfalls  von 
pn  = 5,8)  versetzt,  so  stellte  sich  heraus,  daß  es  eine  bestimmte  kritische 


L Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  109.  1922/23. 
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Konzentration  des  Salzes  gibt,  die  für  die  verschiedenen  Salze  verschie- 
den ist.  War  die  Salzkonzentration  unterhalb  der  kritischen,  so  verhielt 
sich  die  verdünnte  Suspension,  als  wenn  destilliertes  Wasser  zur  Ver- 
dünnung verwendet  worden  wäre.  War  dagegen  die  verwendete  Salz- 
konzentration höher  als  die  kritische,  so  trat  innerhalb  12  Stunden 
— oder  in  noch  kürzerer  Zeit  — eine  völlige  Präcipitation  der  gesamten 
Kollodiummenge  ein,  und  es  blieb  eine  völlig  klare,  wässerige  Lösung, 
die  nicht  eine  Spur  Opalescenz  aufwies.  Es  war  demnach  verhältnis- 
mäßig leicht  festzustellen,  bei  welcher  Konzentration  das  langsame 
Sedimentieren  dem  raschen  Sedimentieren  Platz  macht,  was  dadurch 
bewirkt  wird,  daß  die  kleinen  Teilchen  zu  größeren  zusammentreten. 
Es  stellte  sich  heraus,  daß  bei  den  Salzkonzentrationen,  die  rasche  Aus- 
flockung bewirkten,  die  Ladung  der  Teilchen  weniger  als  16  Millivolt 
betrug;  dies  galt  für  alle  untersuchten  Elektrolyte.  War  die  Potential- 
differenz höher,  so  blieb  die  Suspension  so  stabil,  als  wenn  überhaupt  kein 
Elektrolyt  in  der  Lösung  wäre;  die  Stabilität  war  bei  einer  Potential- 
differenz von  60  oder  70  Millivolt  nicht  größer  als  bei  50  oder  25  Millivolt. 

Tabelle  4 enthält  die  Ergebnisse  solcher  Versuche.  Es  handelt  sich  um 
die  Fällung  suspendierter  Kollodiumteilchen  durch  Elektrolyte.  In  einer 
Versuchsreihe  betrug  das  pK  5,8,  in  einer  zweiten  11,0  undineinerdritten 
3,0.  In  der  zweiten  Spalte  der  Tabelle  4 sind  die  kleinsten  Konzentra- 
tionen angegeben,  bei  welchen  noch  Fällung  beobachtet  wurde,  d.h. 
bei  welchen  die  überstehende  Flüssigkeit  in  weniger  als  18  Stunden 
bei  ungefähr  20°  völlig  klar  wurde;  die  vierte  Spalte  gibt  die  größten 
Salzkonzentrationen  an,  bei  welchen  die  Suspensionen  „permanent“ 
stabil  blieben,  d.  h.  tagelang  opak  und  wochenlang  opalescent,  wobei 
also  das  Salz  keine  Teilchenvergröberung  bewirkt  hatte.  Die  kritische 
Konzentration  noch  schärfer  innerhalb  der  in  der  Tabelle  enthaltenen 
Konzentrationen  zu  bestimmen,  wurde  nicht  versucht,  denn  es  kam  dar- 
auf an,  denjenigen  Wert  zu  bestimmen,  der  hierbei  die  größte  Wichtig- 
keit hat,  nämlich  die  kritische  Potentialdifferenz  zwischen  den  Teilchen 
und  der  Lösung.  Diesem  Ziel  wäre  wahrscheinlich  durch  Variierung  der 
Salzkonzentration  nicht  noch  näher  beizukommen  gewesen.  In  der 
dritten  Spalte  sind  die  Werte  für  die  Potentialdifferenzen  zwischen  den 
Teilchen  und  der  Lösung  bei  den  Konzentrationen  auf  geführt,  bei  welchen 
gerade  noch  Fällung  eintrat,  und  die  fünfte  Spalte  enthält  entsprechend 
die  Werte  für  die  Potentialdifferenzen  bei  den  Konzentrationen,  in 
welchen  die  Suspensionen  gerade  eben  noch  stabil  blieben. 

Hervorzuheben  ist,  daß  die  fällende  Kraft  von  Säuren,  wie  HCl 
oder  H2S04,  von  der  gleichen  Größenordnung  ist  wie  die  der  Natrium- 
salze, aber  nicht  von  der  Größenordnung  der  La-Salze.  Dies  stimmt 
mit  dem  Resultat  eines  früheren  Teils  der  erwähnten  Arbeit  über- 
ein: daß  Säuren  wie  Salze  mit  einwertigem  Kation  (z.  B.  NaCl)  die 
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Potentialdifferenz  beeinflussen.  Nimmt  man  den  Durchschnitt  der 
Werte  der  Spalte  3,  die  sich  also  auf  die  Salzkonzentrationen  beziehen, 
bei  welchen  die  Fällung  gerade  noch  eintrat,  so  resultiert  der  Wert 
von  13  Millivolt,  während  andererseits  der  Durchschnitt  der  Potential- 
differenzen, die  sich  auf  die  Konzentrationen  beziehen,  bei  welchen  die 
Suspensionen  eben  noch  stabil  bleiben,  einen  Wert  von  18,5  Millivolt 
ohne  Berücksichtigung  des  pu  ergibt.  Aus  diesen  Zahlen  kann  man  als 
wahrscheinlichen  Wert  für  die  Potentialdifferenz,  bei  welcher  die  Fällung- 
gerade  beginnt,  etwa  die  Zahl  16  annehmen.  Die  wirkliche  Größe  der 
elektrischen  Ladung,  die  aus  der  Wanderungsgeschwindigkeit  im  Kata- 
phoreseversuch  berechnet  wurde,  ist  jedesmal  wahrscheinlich  nur  auf 
+ 2 Millivolt  genau.  Dadurch  werden  einige  der  geringen  Abweichungen 
von  dem  kritischen  Wert  in  der  Tabelle  4 erklärt. 


Tabelle  4. 

Kataphoretische  Ladung  und  Stabilität  von  Kollodiumsuspensionen. 


2. 

3. 

4. 

5. 

Niedrigste  Salz- 

Höchste  Salz- 

konzentration, 

P.  D. 

konzentration, 

P.D. 

bei  welcher  schon 

in  Millivolt 

bei  welcher  noch 

in  Millivolt 

Fällung  eintrat 

Stabilität  bestand 

Ph  5.8 


Li  CI 

m/2 

(10) 

m/4 

17 

NaCl 

m/2 

10 

m/4 

14 

KCl 

m/4 

14 

m/8 

21 

Na2S04 

m/4 

13 

m/8 

19 

Na4Fe(CN)(J  . . . 

m/16 

13 

m/32 

21 

MgCl2 

m/16 

11 

m/32 

15 

MgS04 

m/16 

15 

m/32 

19 

CaCk, 

m/32 

14 

m/64 

17 

LaCl3  .... 

m/2048 

14 

m/4096 

21 

Ph  11,0 


NaCl  . . . 

m/2 

m/4 

18 

Na2S04 

m/4 

m/8 

20 

Na4Fe(CN)6  . . . 

m/16 

16 

m/32 

24 

CaCl2  . . . 

m/32 

15 

m/64 

19 

Ph  3,0 


NaCl 

m/2 

7 

m/4 

14 

Na?S04 

m/4 

12 

m/8 

CaCl2 

m/32 

16 

m/64 

19 

LaCl3  . . 

m/2048 

14 

m/4096 

18 

h.,so4 

m/4 

m/8 

14 
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Diese  Messungen  bestätigen  die  Ergebnisse  von  Powis1)  und  Burton  2) 
sowohl  wie  die  von  Northrop  und  de  Kruif3),  daß  es  nämlich  eine 
kritische  Potentialdifferenz  für  die  Stabilität  von  Suspensionen  gibt  und 
daß  diese  kritische  Potential differenz  für  das  System  Kollodium- Wasser 
den  Wert  von  16  Millivolt  hat.  Sinkt  die  Potentialdifferenz  unter  diesen 
Wert,  so  werden  die  Teilchen  bei  Kollisionen  nicht  mehr  durch  die 
elektrostatischen  Abstoßungskräfte  beeinflußt,  sondern  können  dann 
aneinander  hängenbleiben  und  größere  Teilchen  bilden  (d.  h.  aggluti- 
nieren  oder  koagulieren),  die  dann  rasch  auf  den  Boden  des  Reagens- 
glases sinken.  Dieses  Zusammenkleben  der  kollidierenden  Teilchen  ist 
bedingt  durch  Attraktionskräfte  zwischen  bestimmten  chemischen 
Gruppen  ihrer  Moleküle.  Beträgt  die  Potentialdifferenz  mehr  als 
16  Millivolt,  so  werden  die  Teilchen  bei  Kollisionen  einander  hinreichend 
kräftig  abstoßen.  Ist  dieser  kritische  Wert  der  Potentialdifferenz  einmal 
überschritten,  so  wird  die  Stabilität  der  Suspension  nicht  weiter  erhöht, 
wenn  die  Ladung  zunimmt.  Zwischen  der  Senkungsgeschwindigkeit  von 
verschiedenen  Kollodiumsuspensionen  in  Wasser,  deren  Teilchenladung 
zwischen  20  und  70  Millivolt  schwankte,  bestand  kein  Unterschied. 

Da  die  Kollodiumteilchen  negative  Ladung  tragen,  so  war  zu  er- 
warten, daß  für  die  Fällung  nur  das  Kation  des  Salzes  in  Frage  kommt. 
Diese  Ansicht  ist  durch  die  Tatsache  bestätigt  worden,  daß  die  fällende 
Wirkung  der  Salze  mit  zunehmender  Valenz  des  Kations  rasch  ansteigt. 
Wenn  man  die  fällende  Wirkung  durch  den  reziproken  Wert  derjenigen 
Salzkonzentrationen  mißt,  bei  welcher  gerade  noch  Fällung  eintritt,  so 
ergibt  sich  für  NaCl,  CaCl2  und  LaCl3  das  Verhältnis  1 : 16  : 1024 
(Spalte  2 der  Tabelle  4).  Diese  Wirkung  der  Valenz  ist  beträchtlich 
größer,  als  sie  sein  würde,  wenn  die  die  Stabilität  bedingende  Potential- 
differenz durch  den  Donnan-Effekt  zustande  käme. 

Die  Frage  ist  oft  gestellt  worden,  ob  nicht  dasjenige  Ion  eines 
Salzes,  dessen  Ladung  von  dem  gleichen  Vorzeichen  ist  wie  die 
Ladung  des  kolloidalen  Teilchens,  die  fällende  Wirkung  des  anderen 
Ions  durchkreuzen  kann.  Hierüber  ist  folgendes  zu  bemerken:  Um  eine 
Fällung  zu  bewirken,  müssen  die  Salze  NaCl,  Na2S04  und  Na4Fe(CN)6 
in  den  entsprechenden  molaren  Konzentrationen  m/2,  m/4  und  un- 
gefähr m/16  vorhanden  sein.  In  einer  m/2-NaCl-  und  in  einer  m/4- 
Na2S04-Lösung  ist  die  Kationenkonzentration  praktisch  die  gleiche. 
Würde  das  Anion  die  Fällung  hemmen,  so  müßte  die  für  die  Fällung 
erforderliche  Konzentration  an  Na2S04  höher  als  m/4  sein.  Dies  ist 

ß Powis,  F. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  89,  S.  186.  1914/15. 

2)  Burton,  E.  F. : The  Physical  Properties  of  Colloidal  Solutions.  2.  Au  fl. 
London,  New  York,  Bombay,  Calcutta  und  Madras.  1921. 

3)  Northrop,  J.  H.  u.  P,  H.  de  Kruif:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  639, 
655-  1921/22. 
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aber  nicht  der  Fall.  Beim  Na4Fe(CN)6  ist  die  fällende  Konzentration 
sogar  noch  geringer,  als  man  annehmen  müßte,  wenn  allein  die  Wirkung 
des  Na-Ions  in  Rechnung  gesetzt  wird.  In  den  geschilderten  Versuchen 
war  eine  stabilisierende  Wirkung  der  mehrwertigen  Anionen  nicht  vor- 
handen. 

Immerhin  kann  aus  unseren  Kurven  die  Möglichkeit  einer  Stabili- 
sierung durch  Salzwirkung  gefolgert  werden,  nämlich  in  dem  Fall,  wenn 
die  Potentialdifferenz  in  salzfreier  Lösung  unterhalb  des  kritischen 
Wertes  liegt.  Wenn  dann  Zusatz  eines  Salzes  die  Potentialdifferenz 
steigert,  wird  auch  die  Suspension  stabilisiert. 

3.  Kritische  Potentialdifferenz  und  Stabilität  der 

Emulsionen. 

In  der  kolloidchemischen  Literatur  ist  es  üblich  , zwischen  den  sogenann- 
ten Emulsoiden  und  Suspensoiden  zu  unterscheiden.  Diese  Bezeichnungen 
gründen  sich  auf  die  Annahme,  daß  Elektrolyte  die  Stabilität  der  Emul- 
sionen anders  als  die  der  Suspensionen  fester  Teilchen  beeinflussen ; doch 
geht  aus  den  Versuchen  von  Powis1)  hervor,  daß  dies  nicht  richtig  ist. 
In  Wasser  suspendierte  Öltröpfchen  sind  gewöhnlich  negativ  geladen. 
Bei  den  Versuchen  von  Powis  betrug  die  maximale  Potentialdifferenz 
70  Millivolt.  In  dieser  Beziehung  verhielten  sich  die  Tröpfchen  also 
wie  die  Kollodiumteilchen,  und  wir  schließen  hieraus,  daß  das  Zustande- 
kommen der  Potentialdifferenz,  wenn  nicht  ausschließlich,  so  doch  zu 
einem  sehr  wesentlichen  Teil,  durch  die  Eigenschaften  des  Wassers 
bedingt  ist.  Hervorzuheben  ist,  daß  Powis  reines  Öl  verwandte,  das 
praktisch  säurefrei  war.  Der  Einfluß  verschiedener  Salze  auf  die  Poten- 
tialdifferenz zwischen  den  Öltröpfchen  und  dem  Wasser  ist  in  den 
Kurven  der  Abb.  22  dargestellt.  Die  Ordinaten  sind  die  Potentialdiffe- 
renzen in  Volt  und  die  Abszissen  die  Kubikwurzeln  aus  der  Salzkonzen- 
tration (Millimole  pro  Liter).  Wie  die  Kollodiumteilchen  waren  auch 
die  Öltröpfchen  negativ  geladen.  Man  erkennt,  daß  K4Fe(CN)6  die 
Potentialdifferenz  von  46  bis  auf  70  Millivolt  vermehrt,  während  KCl 
sie  nur  bis  auf  61  Millivolt  bringt.  BaCL,  A1C13  und  ThCl4  vermindern 
nur  die  Ladung;  die  beiden  letzteren  Salze  ändern  sogar  das  Vorzeichen. 
Die  Abb.  22,  die  die  Ergebnisse  von  Powis  enthält,  stimmt  prinzipiell 
mit  unserer  Abb.  17  über  Befunde  an  Kollodiumteilchen  überein.  Die 
Ölemulsionen  flockten  stets  dann  aus,  wenn  durch  den  Salzzusatz  die 
Potentialdifferenz  unterhalb  des  kritischen  Wertes  von  30  Millivolt  ge- 
bracht war.  Da  die  entladende  Wirkung  der  Salze  mit  zunehmender 
Kationenvalenz  zunimmt,  so  muß  auch  die  fällende  Wirkung  entspre- 
chend stärker  werden ; dies  steht  mit  der  Regel  von  Hardy  in  Überein- 


l)  Powis,  F. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  89,  S.91.  1914/15. 
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Stimmung.  Die  Stabilität  einer  Ölemulsion  ist  demnach  durch  die  gleichen 
Bedingungen  gegeben  wie  die  Stabilität  suspendierter  Kollodiumteilchen, 
oder  suspendierter  Typhusbacillen,  oder  vielleicht  ganz  generell  aller 
Suspensionen. 

Bei  all  den  besprochenen  Fällen  sind  offenbar  verhältnismäßig 
schwache  Salzkonzentrationen  für  die  Ausflockung  hinreichend,  und 
die  flockende  Wir- 
kung verschiedener 
Salze  steigt  rasch 
mit  zunehmender 
Valenz  desjenigen 
Ions  an,  dessen 
elektrische  Ladung 
der  des  Kollodium- 
teilchens oder  Öl- 
tröpfchens entge- 
gengesetzt ist. 

Dieser  Punkt 
wird  für  die  Er- 
örterung der  Frage, 
ob  Lösungen  genu- 
iner Eiweißkörper 
Emulsionen  sind  oder  nicht,  noch  von  Bedeutung  sein. 

Die  aus  Kataphoreseversuchen  sich  ergebenden  Ladungen  von  Teil- 
chen, die  wie  Öltröpfchen  oder  Kollodiumteilchen  keine  oder  nur  geringe 
Affinität  zum  Wasser  haben,  sind  nicht  ,,Adsorptions“-Potentiale,  son- 
dern hauptsächlich  das  innere  Potential  des  Wassers  selbst,  d.  h.  sie 
kommen  durch  ungleichmäßige  Verteilung  der  Ionen  auf  der  Wasser- 
oberfläche zustande,  die  von  Eigenschaften  des  Wassers  selbst  abhängt. 

Das  feste  Teilchen  hat  gleichfalls  ein  inneres  Potential.  Weist  die 
Oberfläche  des  suspendierten  Teilchens  eine  starke  Affinität  zum  Wasser 
auf,  so  muß  die  elektrische  Doppelschicht  an  der  Wasseroberfläche  anders 
ausfallen,  als  wenn  das  Wasser  allein  an  ihrer  Bildung  beteiligt  wäre. 
Es  kann  sogar  der  Sinn  der  Ladung  umgekehrt  werden. 

Sechstes  Kapitel. 

Der  krystalloide  Charakter  wässeriger 
Lösungen  bestimmter  Proteine. 

Das  Problem,  um  welches  es  sich  nunmehr  handelt,  ist  folgendes: 
Werden  die  Proteine  durch  die  gleichen  Kräfte  in  wässeriger  Lösung 
erhalten,  welche  bei  den  Lösungen  krystalloider  Substanzen  eine  Rolle 


Abb.  22.  Kubikwurzel  aus  der  Elektrolytkonzentration 
in  Millimol  pro  Liter.  Einfluß  der  Salze  auf  die  Ladung 
von  Öltröpfchen  gegen  Wasser  (nach  Powis). 
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spielen,  oder  werden  sie  ebenso  wie  Öltropfen  oder  Kollodiumteilchen  mit- 
tels elektrischer  Doppelschichten  in  dem  wässerigen  Medium  suspendiert 
gehalten  ? Die  Antwort  auf  diese  Frage  ist  eine  verschiedene,  je  nachdem 
welche  Eiweißkörper  in  Betracht  gezogen  werden.  Krystalloide  Sub- 
stanzen werden  nach  Langmuir  und  Harkins  durch  die  Kräfte  der 
Nebenvalenzen  in  Lösung  gebracht,  d.  h.  durch  die  Attraktion  zwischen 
den  Molekülen  des  gelösten  Körpers  (oder  besser  zwischen  bestimmten 
Radikalen  dieses  Moleküls)  und  den  Wassermolekülen.  Die  folgenden 
Worte  Langmuirs  mögen  diese  Auffassung  erläutern: 

„Essigsäure  ist  in  Wasser  leicht  löslich,  denn  die  sekundären  Valenzen 
der  COOH-Gruppe  zum  Wasser  sind  sehr  ausgesprochen.  Ölsäure  ist 
unlöslich,  denn  die  Affinität  der  Kohlenwasserstoff  ketten  zum  Wasser 
ist  kleiner  als  ihre  Affinität  zueinander.  Bringt  man  Ölsäure  auf  Wasser, 
so  breitet  sie  sich  auf  der  Oberfläche  aus,  denn  nur  so  kann  die  COOH- 
Gruppe  sich  in  Wasser  lösen,  ohne  daß  die  Kohlenwasserstoffketten  sich 
voneinander  entfernen  müssen. 

Ist  die  zur  Verfügung  stehende  Wasseroberfläche  hinreichend  groß, 
so  wird  auch  die  Stelle  in  der  Kohlenwasserstoffkette,  an  welcher 
sich  die  Doppelbindung  befindet,  auf  die  Wasseroberfläche  gezogen.  So 
wird  dann  die  von  der  Ölsäure  auf  Wasser  eingenommene  Fläche  viel 
größer  ausfallen,  als  wenn  man  gesättigte  Fettsäuren  verwendet. 

Hat  das  verwendete  Öl,  z.  B.  reines  flüssiges  Paraffin,  keine  aktiven 
Gruppen  im  Molekül,  so  breitet  es  sich  nicht  auf  der  Wasseroberfläche 
aus1).“ 

Wenn  Teilchen  mittels  ihrer  elektrischen  Ladung  suspendiert  erhalten 
werden,  so  läßt  sich  dies  auf  Grund  der  im  vorhergehenden  Kapitel  her- 
vorgehobenen Eigenschaften  solcher  Systeme  prüfen.  Es  müssen 
nämlich  dann  Salze  schon  in  geringen  Konzentrationen  die  elektrische 
Ladung  ausgleichen  und  auf  diese  Weise  die  Teilchen  ausfällen,  ferner 
muß  das  fällende  Ion  des  Salzes  immer  die  entgegengesetzte  Ladung 
tragen  wie  die  fraglichen  Teilchen  (evtl,  das  Proteinion).  Nach  dieser 
Überlegung  liegt  es  auf  der  Hand,  daß  wässerige  Lösungen  bestimmter 
genuiner  Proteine,  wie  z.  B.  krystallinischen  Eiereiweißes  oder  Gelatine, 
weder  Suspensionen  sind,  wie  von  Kollodiumteilchen,  noch  Emulsionen, 
wie  die  von  Tröpfchen  reinen  Öls  in  Wasser. 

Zunächst  haben  nun  alle  Autoren  festgestellt,  daß  man  enorme 
Salzmengen  braucht,  um  diese  Eiweißkörper  zu  fällen,  dann 
fand  man,  daß  die  elektrische  Ladung  des  aktiven  Ions  des  zur 
Fällung  verwendeten  Salzes  nicht  der  Ladung  des  Proteinions  ent- 
gegengesetzt ist.  Um  die  zur  Fällung  notwendigen  molaren  Konzen- 
trationen der  Salze  (NH4)2S04,  Na2S04,  MgS04,  KCl  und  MgCl2  fest- 


ß Langmuir,  I.:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  39,  S.  1850.  1917- 
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zustellen,  wurden  diese  einer  0,8proz.  Gelatinelösung  bei  drei  verschie- 
denen Wasserstoffionenkonzentrationen  zugesetzt.  Die  pR -Werte  waren 
4,7  (isoelektrische  Gelatine),  3,8  (Gelatinechlorid)  und  ungefähr  6,4 — 7,0 
(Natriumgelatinat).  Die  Resultate  sind  in  der  Tabelle  5 zusammen- 
gestellt, aus  welcher  hervorgeht,  daß  unabhängig  vom  pH  die  Sulfate 
besser  fällen  als  die  Chloride. 


Tabelle  5 . 


Die  zur  Fällung  einer  0,8proz.  Gelatinelösung  erforderlichen  minimalen  Salz- 
konzentrationen. 


pji  der  Gelatinelösung 

{NHO2SO4 

Ungefähre  i 

Na2S04 

nolare  Salzko 

MgS04 

nzentration 

KCl 

MgCl2 

4.7  

3.8  (Gelatinechlorid)  . . . 
6,4 — 7,0  (Natriumgelatinat) 

15/16  m 
13/16  m 
16/16  m 

6/8  m 
5/8  m 
7/8  m 

10/8  m 
7/8  m 
9/8  m 

> 3 m 

3 m 

> 3 m 

> 3 m 

> 3 m 

> 3 m 

Es  konnten  also  Gelatinechlorid,  isoelektrische  Gelatine  und  Natrium- 
gelatinat nicht  einmal  durch  MgCl2  in  3 fach  molarer  Konzentration  aus- 
gefällt werden.  Die  Sulfate  fällten  viel  besser  als  die  Chloride  ohne 
Rücksicht  auf  den  Sinn  der  Ladung  des  Proteinions,  das  bei  pR  = 6,4 
positiv,  bei  pH  = 3,8  negativ  war,  während  es  bei  pR  = 4,7  keine  Ladung 
hatte.  Würden  die  Proteinteilchen  mittels  elektrischer  Doppelschichten 
suspendiert  erhalten  werden,  so  müßte  MgCl2  besser  als  (NH4)2S04  aus- 
flocken, während  das  Experiment  das  Gegenteil  ergibt.  Außerdem  ist 
die  Größenordnung  der  hier  in  Betracht  kommenden  Salzkonzentrationen 
eine  ganz  andere;  in  dem  vorigen  Kapitel  haben  wir  gesehen,  daß  eine 
Suspension  negativ  geladener  Kollodiumteilchen  schon  durch  eine  m/8- 
MgCl2-Lösung  ausgeflockt  wird. 

Es  bleibt  also  nur  der  Schluß  übrig,  daß  die  Kräfte,  die  bestimmte 
genuine  Proteine,  wie  Gelatine,  Eiereiweiß  u.  a.,  in  Lösung  halten,  nicht 
durch  das  Vorhandensein  elektrischer  Doppelschichten  um  jedes  Protein- 
teilchen hervorgerufen  sind.  Manche  Autoren,  wie  Hardy,  führen  das 
Aussalzen  genuiner  Proteine  auf  irgendeine  chemische  Veränderung  des 
Moleküls  zurück1). 

Abderhalden  hebt  hervor,  daß  die  Aussalzbarkeit  mit  der  Anwesen- 
heit bestimmter  Aminosäuregruppen  im  Proteinmolekül  (wie  Tyrosin 
oder  Cystin)  zusammenzuhängen  scheint. 

Andere  Autoren,  die  die  krystalloide  Natur  aller  Proteinlösungen  in 
Abrede  stellen,  versuchten  den  Schwierigkeiten  aus  dem  Wege  zu  gehen, 
indem  sie  annahmen,  daß  Eiweißlösungen  Emulsionen  wären,  sogenannte 
„Emulsoide“.  Diese  Annahme  (die  jeder  experimentellen  Grundlage 
entbehrt  und  nur  ein  leeres  Wortgebilde  darstellt)  ist  unberechtigt, 


x)  Hardy,  W.  B. : Journ.  of  physiol.  Bd.  33,  S.  258.  1905/06. 
L o e b , Eiweißkörper. 
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denn  nach  Powis1)  verhalten  sich  Emulsionen  reiner  Öle  bezüglich  der 
Empfindlichkeit  gegen  Elektrolyte  genau  wie  Suspensionen  von  Kol- 
lodiumteilchen, wie  im  vorhergehenden  Kapitel  auseinandergesetzt 
wurde.  Wer  annimmt,  daß  alle  genuinen  Proteine  durch  die  elektrische 
Ladung  ihrer  Teilchen  in  Lösung  gehalten  werden,  wird  der  vor  ihm 
sich  auftürmenden  Schwierigkeiten  nicht  dadurch  Herr,  daß  er  die 
Lösungen  genuiner  Proteine  Emulsionen  oder  Emulsoide  nennt. 

Wir  sind  demnach  gezwungen,  es  mit  der  Annahme  zu  versuchen, 
daß  wässerige  Lösungen  bestimmter  Proteine  sich  ihrem  Wesen  nach 
nicht  von  Lösungen  krystalloider  Substanzen  unterscheiden.  Eine  solche 
Auffassung  hat  nur  der  einzigen  Schwierigkeit  zu  begegnen,  die  sich 
aus  den  Beobachtungen  von  Hardy  über  Suspensionen  denaturierten 
(gekochten)  Eier  ei  weißes  ergibt.  Solche  Suspensionen  weisen  im  iso- 
elektrischen Punkt  ein  Minimum  der  Stabilität  auf.  Die  Abwesenheit 
der  elektrischen  Ladung  der  isoelektrischen  Ei  er  ei  weißteilchen,  die  im 
elektrischen  Feld  unbeweglich  blieben,  brachte  Hardy  mit  Recht  mit 
der  fehlenden  Stabilität  in  Zusammenhang.  Nun  hängt  hierbei  wirk- 
lich mit  sehr  großer  Wahrscheinlichkeit  die  Stabilität  mit  der  jedes 
Teilchen  umgebenden  elektrischen  Doppelschicht  zusammen.  Als  sich 
nun  herausstellte,  daß  Lösungen  bestimmter  Proteine,  wie  Gelatine, 
ebenso  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Löslichkeitsminimum  haben,  er- 
blickte man  naturgemäß  hierin  einen  Beweis  für  die  Richtigkeit  der  Vor- 
stellung, daß  ein  solches  Eiweiß  sich  nicht  in  krystalloider  Lösung 
befindet.  Eine  Entscheidung  hierüber  kann  getroffen  werden,  wenn 
man  untersucht,  in  welcher  Weise  genuine  Proteine,  wie  etwa  Gelatine, 
in  ihrem  isoelektrischen  Punkt  in  Lösung  gehalten  werden.  Der  Ver- 
fasser hat  eine  Versuchsreihe  mit  isoelektrischer  Gelatine  angestellt, 
deren  Ergebnis  es  sehr  wahrscheinlich  macht,  daß  Gelatine  in  der 
gleichen  Weise  wie  Krystalloide  in  Lösung  gehalten  werden2). 

Wenn  man  Lösungen  isoelektrischer  Gelatine  in  Wasser  mit  einem 
von  4,7  herstellt,  deren  Gelatinegehalt  von  0,1,  0,2  usw.  bis  1,0% 
variiert  und  bei  hinreichend  tiefer  Temperatur  aufbewahrt,  so  findet 
man,  daß  nur  das  Röhrchen  mit  einem  Gelatinegehalt  von  0,1%  klar 
ist,  die  anderen  aber  trübe  sind.  Die  Trübung  wächst  mit  zunehmender 
Gelatinekonzentration.  Auf  diese  Weise  gelingt  es,  sich  eine  Standard- 
reihe von  Trübungen  herzustellen,  die  den  Gelatinekonzentrationen 
zwischen  0,1  und  1,0%  entsprechen.  Derartige  Lösungen  wurden 
24  Stunden  bei  2°  im  Eisschrank  gehalten  und  konnten  dann  bei 
Zimmertemperatur  als  Trübungsskala  verwendet  werden.  In  der  fol- 


x)  Powis,  F. : Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  89,  S.  186.  1914/15-. 

2)  Loeb,  J.:  Arch,  neerland,  de  physiol,  de  l’homme  et  des  anim.  Bd  7,  S.  510. 
1922. 
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genden  Tabelle  sind  Gelatinegehalt  und  zugehöriger  Trübungsgrad  zu- 
sammengestellt. 

Prozen tischer  Gelatinegehalt  0,1  0,2  0,3  0,4  0,5  0,6  0,7  0,8  0,9  1,0 

Trübungsgrad 1,0  2,0  3,0  4,0  5,0  6,0  7,0  8,0  9,0  10,0 

Mit  Hilfe  dieser  Skala  kann  man  ermitteln,  wie  Salzzusatz  die  Lös- 
lichkeit der  Gelatine  verändert.  Je  1 g isoelektrischer  Gelatine  wurde  in 
100  ccm  Lösung  von  verschiedenen  Salzen,  die  sämtlich  ein  pn  von  4,7 
hatten,  aufgelöst.  Dann  wurden  10  ccm  von  jeder  dieser  Lösungen  in 
ein  Reagensglas  gebracht,  im  Eisschrank  24  Stunden  aufbewahrt  und 
die  Trübung  mittels  der  Trübungsreihe  festgestellt.  Dabei  fand  man, 
daß  alle  Salze  die  Trübung  verringern,  und  zwar  um  so  stärker,  je  höher 
die  Valenzstufe  des  Kations  oder  Anions  des  Salzes  war.  Die  Resultate 
sind  in  der  Tabelle  6 enthalten.  Wenn  wir  die  lösende  Wirkung  der 


Tabelle  6. 

Der  Einfluß  der  Salze  auf  die  Löslichkeit  isoelektrischer  Gelatine. 
Die  Zahlen  sind  die  reziproken  Werte  der  Löslichkeit. 


onzentration 

1 m 

m/2 

m/4 

m/8 

m/16 

m/32 

m/64  m/128 

m/256 

m/512 

m/1024 

m/2048 

m/4096 

m/8192 

m/16384 

k1  • ■ ■ 

2,0 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

5,5 

7,0 

8,5 

9,0 

9,5 

10,0 

10,0 

p • • • 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

5,5 

7,0 

8,5 

9,0 

9,5 

10,0 

10,0 

10,0 

F • ■ ■ 

2,0 

2,0 

2,5 

3,5 

4,5 

6,5 

8,5 

9,0 

10,0 

10,0 

10,0 

[Cl2.  . . 

1,0 

1,5 

2,0 

2,5 

2,5 

3,5 

4,5 

6,0 

8,0 

8,5 

9,0 

gci2  . . 

2,0 

2,5 

3,0 

3,5 

5,0 

6,0 

7,0 

8,5 

9,0 

9,0 

p2 . . . 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

5,5 

6,0 

7,0 

8,0 

8,5 

9,0 

10,0 

fcCl2.  . . 

3,5 

3,5 

4,5 

6,0 

7,0 

8,5 

9,5 

9,5 

10,0 

10,0 

gSO*  • • 

2,0 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

6,0 

7,5 

9,0 

10,0 

10,0 

10,0 

10,0 

*2so4  . . 

5,5 

2,5 

2,-[- 

2,+ 

2,5 

3,0 

5,0 

7,0 

8,0 

9,0 

10,0 

10,0 

■Cl3.  . . 

2,0 

1,5 

1,0 

1,0 

1,— 

1,— 

1,0 

2,0 

3,0 

7,5 

9,0 

Cl8.  . . 

fast 

wasserklar 

1,0 

1,0 

2,0 

5,0 

L4Fe(CN)6 

sämtlich  wasserklar 

2,5 

verschiedenen  Salze  in  der  Weise  vergleichen,  daß  wir  feststellen,  bei 
welcher  Salzkonzentration  die  Trübung  von  10  (die  der  der  einprozentigen 
isoelektrischen  Gelatinelösung  ohne  Salz  entspricht)  auf  einen  niedrigeren 
Wert,  etwa  5,  herabgedrückt  wird,  so  finden  wir,  daß  hierzu  folgende 
Konzentrationen  der  verschiedenen  Salze  notwendig  sind: 

Li  CI,  NaCl , KCl m/32 

Mgül2,  CaCl2,  SrCl2,  Na2S04,  BaCl2,  MgS04  . . Zwischen  m/256  und  m/128 
LaCl3,  CeCl3,  Na4Fe(CN)6  m/8192  oder  weniger 

Mit  anderen  Worten:  Uni-univalente  Salze  verdoppeln  also  die  Lös- 
lichkeit der  isoelektrischen  Gelatine  bei  einer  molaren  Konzentration 
von  ungefähr  m/32,  Salze  mit  einem  oder  zwei  bivalenten  Ionen  be- 
wirken das  gleiche  bei  einer  molaren  Konzentration  zwischen  m/128 
und  m/256  und  Salze  mit  einem  dreiwertigen  Ion  schon  bei  Konzen- 
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trationen,  die  weit  unterhalb  m/4096  liegen.  Daß  wir  es  in  diesem 
Fall  mit  einer  Zunahme  der  gewöhnlichen  Löslichkeit  zu  tun  haben, 
kann  dadurch  bewiesen  werden,  daß  man  den  Einfluß  dieser  Salze  auf 
die  Geschwindigkeit  untersucht,  mit  der  Körnchen  fester  isoelektrischer 
Gelatine  in  Lösung  gehen.  Man  findet  dann,  daß  diese  Salze  eine  be- 
stimmte Menge  isoelek- 
trischer Gelatinekörnchen 
in  kürzerer  Zeit  auflösen. 
Die  Zahlen  enthält  die 
Tabelle  7. 

Isoelektrische  Gelatine 
von  gleicher  Körnchen- 
größe (die  Körnchen  pas- 
sierten ein  Sieb  mit  der 
Maschengröße  3 0 * aber 
nicht  mehr  ein  solches  mit 
der  Maschengröße  50)  wur- 
de in  Portionen  von  0,8  g 
abgeteilt,  die  in  je  50  ccm 
verschiedener  Salzlösungen 
gebracht  wurden,  deren  Konzentrationen  für  jedes  Salz  auf  m/1024, 
m/512  und  m/256  eingestellt  waren.  Dann  wurde  bei  einer  Tempera- 
tur von  35°  festgestellt,  wie  lange  es  dauerte,  bis  die  gesamte  Ge- 
latinemenge völlig  in  Lösung  gegangen  war.  Das  pK  betrug  in  allen 
Fällen  4,7.  Die  Resultate  enthält  Tabelle  7. 

Offenbar  vermehren  diese  Salze  die  Geschwindigkeit,  mit  der  das 
isoelektrische  Gelatinepulver  in  Lösung  geht,  um  so  mehr,  je  höher  die 
Wertigkeit  eines  der  beiden  Ionen  ist. 

Gegen  diese  Versuche  kann  man  den  Einwand  erheben,  daß  diese  Neu- 
tralsalze der  isoelektrischen  Gelatine  vielleicht  eine  elektrische  Ladung 
erteilen  und  so  die  Stabilität  der  ,, Emulsion“  erhöhen.  Um  diese  Mög- 
lichkeit zu  prüfen,  wurden  unter  Verwendung  von  suspendierten  isoelek- 
trischen Caseinteilchen,  von  Gelatine  und  von  denaturiertem  Eiereiweiß 
Kataphoreseversuche  angestellt,  welche  gestatteten,  die  Ladung  der  Pro- 
teinteilchen quantitativ  zu  bestimmen.  Diese  Versuche  sollen  ausführlich 
im  zweiten  Teil  dieses  Buches  erörtert  werden ; hier  mag  nur  festgestellt 
werden,  daß  Salze,  wieNaCl , CaCl2  oder  Na2S04,  isoelektrischen  Gelatine- 
teilchen ebensowenig  wieden  Teilchen  irgendeines  anderen  isoelektrischen 
Proteins  eine  Ladung  erteilen.  Dieses  Ergebnis  wurde  noch  durch  Be- 
obachtungen über  den  Einfluß  dieser  Salze  auf  die  anomale  Osmose1) 
und  auf  die  Membranpotentiale2)  bestätigt. 

x)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  463-  1921/22. 

2)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  741.  1921/22. 


Tabelle  7. 


Zeit  in  Minuten,  die  nötig  ist,  um  0,8  g iso- 
elektrisches Gelatinepulver  bei  35°  in  Lösung 

zu  bringen. 


m/256 

m/512 

m/1024 

LiCl 

57 

70 

76 

NaCl 

49 

66 

75 

KCl 

56 

70 

80 

MgCl2 

32 

40 

61 

CaCl2 

32 

40 

62 

BaCl2 

31 

46 

66 

CeCl3 

26 

35 

44 

LaClg 

23 

Na2S04  .... 

34 

46 

60 

Na4Fe(CN)6  . . 

24 

32 

41 
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Alle  diese  Tatsachen  beweisen,  daß  die  aufhellende  Wirkung  von 
NaCl,  CaCl2  und  Na2S04  auf  Aufschwemmungen  isoelektrischer  Gelatine 
in  einer  Erhöhung  der  Löslichkeit  der  Gelatine  und  nicht  in  einer 
Vermehrung  der  elektrischen  Ladung  angeblicher  Tröpfchen  der  hypo- 
thetischen Gelatineemulsion  besteht. 

Im  Molekül  der  Proteine  müssen  wir  unterscheiden:  Gruppen  von 
geringer  Affinität  zueinander  und  großer  Affinität  zum  Wasser  — wir 
wollen  sie  als  wässerige  Gruppen  (COOH-  oder  NH2-Gruppen)  bezeich- 
nen — und  Gruppen  mit  größerer  Affinität  zueinander  als  zum  Wasser, 
die  ölige  Gruppen  genannt  werden  mögen.  Überwiegen  die  Kräfte  der 
wässerigen  Gruppen,  so  kann  das  Molekül  mit  seinen  öligen  Gruppen 
in  Lösung  gehen.  Sind  die  Moleküle  groß  und  die  Zahl  ihrer  öligen 
Gruppen  gering,  so  ist  es  möglich,  daß,  wenn  zwei  benachbarte  Moleküle 
mit  ihren  öligen  Gruppen  einander  berühren,  die  beiden  Moleküle  an- 
einander hängenbleiben,  ohne  daß  die  Kraft,  die  die  wässerigen  Gruppen 
an  das  Wasser  bindet,  merkbar  verkleinert  wird.  Solche  Vorgänge 
scheinen  bei  Gelatinelösungen  stattzufinden.  Ist  die  Temperatur  der 
Lösung  hoch  genug,  so  ist  die  kinetische  Energie  der  Moleküle  so 
groß,  daß  sich  berührende  Gelatinemoleküle  wieder  auseinander- 
gerissen werden;  ist  die  Bewegung  langsam,  mit  anderen  Worten 
die  Temperatur  hinreichend  tief,  so  können  die  beiden  Moleküle 
verkettet  bleiben.  In  dieser  Weise  bilden  sich  allmählich  Gruppen 
aneinanderhängender  Moleküle.  Dieser  Vorgang  bewirkt  zuerst  die 
Bildung  kleiner  Gelstückchen;  schließlich  erstarrt  die  ganze  Masse 
zu  einem  zusammenhängenden  Gel.  Die  relative  Verteilung  der 
Gelatinemoleküle  des  Gels  bleibt  dieselbe,  wie  sie  in  der  Lösung 
gewesen  ist;  die  Kräfte  zwischen  den  wässerigen  Gruppen  der  Gela- 
tinemoleküle und  den  Wasser molekülen  bleiben  möglicherweise  unver- 
ändert; was  sich  ändert,  ist  nur  die  Orientierung  und  die  Beweglich- 
keit des  einzelnen  Gelatinemoleküls. 

Aussalzung  oder  Ausfällung  sind  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  völlig 
andersartige  Vorgänge,  die  mit  einer  Verminderung  der  Attraktions- 
kräfte zwischen  den  wässerigen  Gruppen  und  dem  Wasser  Zusammen- 
hängen. Derartige  Vorgänge  werden  besonders  durch  Zusatz  von 
Sulfaten  zu  Proteinlösungen  bewirkt. 

Daß  die  relativ  stark  fällende  Wirkung  der  Sulfate  auf  Lösungen 
genuiner  Proteine  als  eine  Erscheinung  der  gewöhnlichen  Löslichkeit 
aufzufassen  ist,  geht  aus  folgenden  Versuchen  hervor1). 

Nicht  zu  kleine  Körnchen  gepulverter  Gelatine  (die  das  Sieb  30,  aber 
nicht  das  Sieb  60  passierten)  wurden  nach  der  im  Kapitel  2 beschriebenen 
Methode  isoelektrisch  gemacht  und  je  0,8  g in  je  100  ccm  einer  Reihe 


L Loeb,  J.  u.  R.  F.  Loeb:  journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  1 87.  1921/22. 
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von  NaCl-,  CaCl2-  oder  Na2S04-Lösungen  eingetragen,  deren  Konzen- 
tration zwischen  m/4096  bis  2 m abgestuft  war.  Die  Suspensionen 
wurden  häufig  umgerührt  und  die  Zeit  bestimmt,  innerhalb  der  bei 
35°  eine  praktisch  komplette  Lösung  aller  Körnchen  eingetreten  war. 
In  der  Abb.  23  sind  die  Ordinaten  die  Lösungszeiten  für  die  isoelektrische 
Gelatine  und  die  Abszissen  die  molaren  Konzentrationen  der  verwendeten 
Salze.  Offenbar  vermehren  NaCl  und  besonders  CaCl2  mit  steigender 

Konzentration  die  Lösungsge- 
schwindigkeit der  isoelektri- 
schen Gelatine  in  Wasser.  Bei 
der  Na2S04-Kuive  indessen  be- 
steht eine  auffallende  Diskon- 
tinuität. Unterhalb  einer 
Na2S04- Konzentration  von 
m/32  nimmt  die  Lösungsge- 
schwindigkeit mit  steigender 
Konzentration  zu.  Überschrei- 
tet aber  die  Salzkonzentration 
den  angegebenen  Wert,  so  ver- 
mindert weitere  Steigerung  der 
Na2S04-Konzentration  die  Lö- 
sungsgeschwindigkeit der  Ge- 
latine, und  zwar  um  so  stärker, 
Abb.  23.  Einfluß  der  Salze  auf  die  je  größer  die  Salzkonzentration 
Lösungszeit  von  0,8  g isoelektrischem  Ge-  w}rcp  (NH4)2S04  wirkt  wie 
latinepulver  bei  35°  und  pK  4,7  • 

2 4 * 

Die  Kurve  für  die  Lösungszeiten  gepulverter  isoelektrischer  Gelatine 
in  Na2S04-  oder  (NH4)2S04-Lösungen  läßt  vermuten,  daß  wir  es  mit 
zwei  entgegengesetzten  Wirkungen  zu  tun  haben.  Die  erste  bewirkt 
ein  Ansteigen  der  Lösungsgeschwindigkeit  mit  zunehmender  Na2S04- 
Konzentration  und  überwiegt,  solange  die  Konzentration  unterhalb 
m/32  ist.  Wird  die  Konzentration  über  diesen  Wert  gesteigert,  so  nimmt 
die  zweite  Wirkung  rascher  zu  als  die  erstgenannte.  Diese  zweite  Er- 
scheinung hat  vielleicht  chemische  Gründe;  möglicherweise  wird  die 
Beschaffenheit  der  Gelatine  und  damit  ihre  Löslichkeit  geändert.  Bei 
den  Chloriden  tritt  etwas  Derartiges  nicht  auf.  Es  wird  somit  klar, 
weshalb  die  Sulfate  bessere  Fällungsmittel  sind  als  die  Chloride;  weiteren 
Forschungen  muß  es  Vorbehalten  bleiben,  den  Grund  für  das  anders- 
artige Verhalten  der  Sulfate  zu  ermitteln.  Dieses  Problem  gehört  aber 
eher  in  die  allgemeine  Theorie  der  Lösungen  als  in  eine  Theorie  über  das 
kolloidale  Verhalten. 

Im  Gegensatz  zur  isoelektrischen  Gelatine  sind  die  Gelatinesalze 
leicht  und  reichlich  löslich.  Mengen  von  0,8  g gepulverter  Gelatine 
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zu- 


Na2S04  oder 


vom  pa  — ungefähr  3,3  lösen  sich  sehr  rasch  bei  35°  in  100  ccm 
HCl  vom  gleichen  ftn.  Zusatz  von  NaCl  oder  CaCl2  vermehrt  die 
Lösungsgeschwindigkeit 
nicht  mehr,  ausgenommen 
wenn  CaCl2  in  Konzentra- 
tionen oberhalb  m/16 
gesetzt  wird. 

(NH4)2S04  vermindern 
plötzlich  die  Löslichkeit 
bei  Konzentrationen  ober- 
halb m/4,  und  das  gleiche 
bewirkt  NaCl  in  Konzen- 
trationen oberhalb  1 m 
(Abb.  24). 

Aus  der  Abb.  25  geht 
der  Einfluß  der  3 Salze  auf 
die  Lösungsgeschwindig- 
keit des  Natriumgel atinats 
yom  10,5  hervor.  Na2S04 
vermindert  die  Löslichkeit 
plötzlich  bei  einer  Konzen- 
tration oberhalb  m/8;  NaCl 


M_  M_  M_  M_  K M M K 
1021  572  256  128  6 V 32  iS  8 
Sa/zkonzentration 


% f IM  ZM 


und  CaCl2  vermehren  die 
Geschwindigkeit,  auch  noch 
in  Konzentrationen  über 
m/2  resp.  m/l6. 

Jedesmal,  wenn  die  Lös- 
lichkeit durch  ein  Salz  ver- 
mindert wird,  haben,  wir 
es  möglicherweise  mit  einer 
sekundären  Salzwirkung 
auf  die  Konstitution  oder 
Konfiguration  des  Protein- 
moleküls zu  tun.  Diese 
Tatsachen  erklären  das 
Phänomen  des  Aussalzens 
als  spezifische  Wirkung 
definierter  Substanzen  und 
nicht  als  Wirkung  einer 
Valenzstufe. 

Nach  diesen  Versuchen 
bleibt  nur  noch  geringer 
Zweifel,  daß  die  Wirkung 


Abb.  24.  Einfluß  der  Salze  auf  die  Lösungs- 
zeit von  0,8  g Gelatinechloridpulver  vom  pa 
3,3  in  100  ccm  Salzlösung  vom  gleichen  pn. 


Abb.  25-  Einfluß  der  Salze  auf  die  Lösungs- 
zeit von  0,8  g Na-Gelatinatpulver  in  100  ccm 
Lösung  vom  pa  10,5  - 
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des  Na2S04  durch  eine  Verminderung  der  gewöhnlichen  Löslichkeit  der 
Gelatine  bedingt  ist. 

Halten  wir  alle  diese  Tatsachen  zusammen,  so  müssen  wir  zu  der  Über- 
zeugung kommen,  daß  die  Erscheinungen  der  Salzwirkung  auf  die  Stabili- 
tät von  Gelatinelösungen  eine  Stütze  für  die  Vorstellung  darstellen,  daß 
Gelatine  krystalloide  Lösungen  bildet.  Das  gleiche  gilt  für  bestimmte 
andere  genuine  Proteine,  wie  z.  B.  krystallinisches  Eiereiweiß.  Daß 
Proteine,  wie  Gelatine  oder  krystallines  Eiereiweiß,  die  echte  krystalloide 
Lösungen  bilden,  in  ihrem  isoelektrischen  Punkt  ein  Löslichkeitsminimum 
aufweisen,  hängt  damit  zusammen,  daß  die  Löslichkeit  eines  Eiweiß- 
körpers mit  seiner  elektrolytischen  Dissoziation  zunimmt,  welche  im 
isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  hat. 

In  der  ersten  Auflage  seines  Buches  hat  Michaelis1)  diese 
Ansicht  diskutiert.  Michaelis  und  Davidsohn  haben  gezeigt,  daß  die 
Löslichkeit  eines  krystalloidalen  amphoteren  Elektrolyten,  nämlich 
p-Aminobenzoesäure,  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  hat2).  Das 
gleiche  könnte  wahrscheinlich  für  alle  Aminosäuren  nachgewiesen  werden. 
Die  Existenz  eines  Löslichkeitsminimums  für  Proteine  in  ihrem  iso- 
elektrischen Punkt  kann  daher  nicht  als  Beweis  dafür  angeführt  werden, 
daß  sie  keine  echten  Lösungen  bilden.  Weiter  gestützt  wird  diese  Auf- 
fassung durch  die  wichtigen  Versuche  von  Cohn3),  mit  deren  Veröffent- 
lichung eben  begonnen  wurde. 

Unter  Zugrundelegung  des  Satzes  von  der  Konstanz  des  Löslichkeits- 
produktes haben  Cohn  und  Hendry4)  den  Nachweis  geführt,  daß  Casein 
in  Alkali  eine  wirkliche,  d.h.  eine  molekular-disperse  Lösung  bildet» 
Diese  Autoren  haben  gezeigt,  daß  Casein  ein  typisches  lösliches  Na2- 
Caseinatsalz  bildet,  dessen  Löslichkeit  eindeutig  bestimmt  war  durch 
a)  die  Löslichkeit  des  Caseinmoleküls,  und  b)  die  Konzentration  des 
Na2-Caseinatsalzes.  Auf  Grundlage  von  Messungen  an  Casein  in  kleinen 
Quantitäten  von  NaOH  war  es  möglich,  die  Löslichkeit  des  Casein- 
moleküls sowie  den  Grad  seiner  Dissoziation  als  zweiwertige  Säure 
und  seiner  Verbindung  mit  Alkali  zu  bestimmen.  Die  Löslichkeit  in 
solchen  Systemen  nahm  direkt  im  Verhältnis  der  Konzentration 
an  NaOH  zu.  Die  Konzentration  der  löslichen  Caseinverbin- 
dung änderte  sich  umgekehrt  wie  das  Quadrat  der  Wasser- 
stoffionenkonzentration,  direkt  wie  die  Löslichkeit  des  Caseinmole- 
küls und  die  Konstanten  Ka4  und  Ka2,  durch  welche  seine  Säure- 
dissoziation bestimmt  ist. 


J)  Michaelis,  L. : Die  Wasserstoffionenkonzentration  S.  41  ff.  Berlin  1914. 

2)  Michaelis,  L.  u.  H.  Davidsohn:  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  30,  S 143.  1910. 
— Michaelis,  L. : Die  Wasserstoffionenkonzentration  S.  44. 

3)  Cohn,  E.J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  697.  1921/22. 

4)  Cohn,  E.  J.  u.  J.L.  Hendry:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  521.  1922/23. 
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Siebentes  Kapitel. 

Die  Valenzregel  und  die  angeblichen 
Hofmeister  sehen  Reihen. 

A,  Der  osmotische  Druck, 

Krystalloide  Eigenschaften  der  Proteine,  wie  die  Löslichkeit  (mög- 
licherweise auch  die  Kohäsion  und  andere),  werden  sehr  wahrscheinlich 
nicht  allein  durch  die  Valenz,  sondern  auch  durch  die  chemische  Natur 
eines  Ions  beeinflußt.  So  löst  sich  isoelektrisches  Gelatinegel  rascher 
in  Nal  als  in  NaCl.  Casein  ist  schwerer  löslich  in  Trichloressigsäure 
als  in  Salpetersäure  und  in  dieser  wiederum  schwerer  als  in  Salzsäure. 
Für  die  spezifisch  kolloidalen  Eigenschaften  der  Proteine  ist  lediglich, 
wie  aus  dem  geschilderten  Einfluß  der  Elektrolyte  auf  Quellung,  os- 
motischen Druck,  auf  eine  bestimmte  Art  Viscosität  und  schließlich  auf 
die  Membranpotentiale  hervorgeht,  die  Valenz  der  dem  isoelektrischen 
Protein  zugesetzten  Säure  oder  Base  von  Bedeutung;  die  chemische 
Natur  des  Ions  spielt  dabei  keine  Rolle  (es  sei  denn  indirekt 
durch  eine  mögliche  Änderung  der  Kohäsion  oder  der  Löslichkeit). 
Diese  Tatsache,  die  wir  mit  dem  Ausdruck  Valenzregel  bezeichnen  wollen, 
ist  von  überragender  Bedeutung  für  die  Theorie  des  kolloidalen  Zu- 
standes, wie  sich  aus  dem  zweiten  Teil  dieses  Buches  ergeben  wird. 

Die  Valenzregel,  die  hier  bewiesen  werden  soll,  widerspricht  durch- 
aus den  Feststellungen,  die  der  Kolloidchemie  geläufig  sind,  nach  welchen 
die  chemische  Natur  des  Ions  stets  von  der  gleichen  Bedeutung  wie  seine 
Valenz  ist.  Wie  wir  schon  im  1.  Kapitel  erwähnt  haben,  werden  die 
Ionen  nach  ihrem  relativen  Einfluß  auf  Quellung,  Viscosität  und  osmo- 
tischen Druck  von  Eiweißlösungen  in  den  sogenannten  HoFMEiSTERSchen 
Reihen  zusammengestellt;  man  kann  aber  zeigen,  daß  die  Aufstellung 
dieser  Reihen  hierbei  im  wesentlichen  nur  auf  Grund  des  gleichen  metho- 
dischen Fehlers  möglich  war,  welcher  die  Anerkennung  der  Tatsache 
hinderte,  daß  Säuren  und  Basen  sich  nach  stöchiometrischen  Regeln  mit 
Proteinen  verbinden:  nämlich  die  Unterlassung  der  Bestimmung  der 
Wasserstoffionenkonzentration  in  Eiweißlösungen  oder  -gelen.  Wollen 
wir  die  relative  Wirkung  zweier  Ionenarten,  z.  B.  CP  und  CH3COO/,  auf 
den  osmotischen  Druck  oder  die  Viscosität  einer  Eiweißlösung  mitein- 
ander vergleichen,  so  muß  dies  unbedingt  bei  gleichem  und  bei 
gleicher  Konzentration  des  ursprünglich  isoelektrischen  Proteins  ge- 
schehen. Werden  diese  Bedingungen  eingehalten,  so  ist  festzustellen,  daß 
die  HoFMEiSTERSchen  Reihen  für  die  Quellung,  den  osmotischen  Druck 
und  die  Viscosität  der  Proteine  praktisch  keine  reale  Bedeutung  haben, 
und  daß  in  Wirklichkeit  nur  die  Valenz,  nicht  die  spezifische  Natur  eines 
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Ions,  das  zur  Verbindung  mit  dem  Protein  gebracht  wird,  die  spezifisch 
kolloidalen  Eigenschaften,  wie  den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und 
eine  bestimmte  Art  der  Viscosität,  beeinflußt. 

Im  vierten  Kapitel  haben  wir  gesehen,  daß  bei  gleichem  pn  Jmsl  soviel 
ccm  n/10- H3P04  wie  HN03  mit  1 g ursprünglich  isoelektrischer 
Gelatine  in  einem  Gesamtvolumen  von  100  ccm  verbunden  sind. 
Daraus  folgt,  daß  das  Anion  des  Gelatinephosphates  das  einwertige  Ion 
H2PC>4  ist  und  nicht  das  dreiwertige  Anion  PO"'.  Weiter  geht  sinngemäß 
aus  den  im  vierten  Kapitel  erörterten  Verbindungsregeln  hervor,  daß  bei 
der  Verbindung  Oxalsäure  + Protein  bei  einem  pH  <C  als  3,0  das  Anion 
das  einwertige  HCgO^  ist,  und  daß  bei  pn  7>  3>0  die  Oxalsäure  mehr 
und  mehr  als  zweibasische  Säure  dissoziiert  und  ein  zweiwertiges  Anion 
C2O4  bildet,  das  sich  mit  dem  Protein  verbunden  hat.  Das  gleiche  muß 
auch  mutatis  mutandis  für  alle  Verbindungen  mit  schwachen  zwei-  oder 
dreibasischen  Säuren  gelten,  z.  B.  Citronen-,  Wein-  oder  Bernsteinsäure, 
nämlich  daß  bei  pn  unterhalb  4,7  Proteinsalze  mit  hauptsächlich  ein- 
wertigen Anionen  gebildet  werden.  Aus  den  Verbindungsregeln  geht 
gleichfalls  hervor,  daß  die  salzartige  Verbindung  eines  Proteins  mit  einer 
starken  zweibasischen  Säure,  wie  H2S04,  ein  zweiwertiges  Anion,  in 
unserem  Beispiel  also  SO",  haben  muß.  Auf  Grund  unserer  Valenzregel 
müssen  wir  deshalb  erwarten,  daß  die  osmotischen  Drucke  unserer  Iproz. 
Lösungen  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  nach  Zusatz  verschiedener 
Säuren  für  alle  Gelatinesalze  mit  einwertigem  Anion  bei  gleichem  pH 
identisch  sein  müssen,  mit  anderen  Worten:  Gelatinechlorid,  -bromid, 
-nitrat  oder  -phosphat  in  Iproz.  Lösung  sollten  innerhalb  der  Fehler  - 
grenzen  bei  gleichem  pu  den  gleichen  osmotischen  Druck  und  die  gleiche 
Viscosität  aufweisen;  für  die  Quellung  gilt  dasselbe;  hingegen  müßte 
Gelatinesulfat  mit  seinem  zweiwertigen  Anion  einen  viel  niedrigeren 
osmotischen  Druck,  geringere  Viscosität  oder  Quellung  zeigen.  Wir 
werden  zuerst  die  Richtigkeit  dieser  Behauptung  für  den  osmotischen 
Druck  der  Proteinlösungen  nachweisen. 

Lür  die  Messung  des  osmotischen  Druckes  von  Eiweißlösungen  wurde 
die  einfache  Methode  von  R.  S.  Lillie1)  verwendet.  Mit  Hilfe  von  Erlen- 
meyerkolben wurden  Kollodiumsäckchen  von  einem  Volumen  von  un- 
gefähr 50  ccm  und  von  der  Lorm  der  Kolben  in  folgender,  stets  gleich- 
bleibender Weise  hergestellt:  Mercksches  Kollodium  mit  einem  Gehalt 
von  57%  Äther  und  27%  Alkohol  (U.  S.  P.  IX)  wurde  in  Erlenmeyerkolben 
von  einem  Volumen  von  ungefähr  50  ccm,  die  vorher  mit  95pr°z.  Alkohol 
ausgespült  waren,  bis  zum  Rande  eingegossen  und  dann  langsam  wieder 
ausgegossen,  wobei  das  Gefäß  langsam  genau  2 Minuten  lang  zwischen 
den  Händen  gedreht  wurde.  Dann  wurde  der  Erlenmeyerkolben,  der 


Ü Lillie,  R.  S. : Americ.  journ.  of  physiol.  Bd.  20,  S.  127-  1907/08. 
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nunmehr  eine  dünne  Kollodiumschicht  innen  enthielt,  bei  Zimmertem- 
peratur genau  2 Minuten  sich  selbst  überlassen.  Schließlich  wurde  er 
mit  Leitungswasser  angefüllt  und  5 Minuten  lang  Leitungswasser  in 
schwachem  Strahl  in  ihn  hineingegossen.  Die  innerhalb  des  Kolbens  ge- 
bildete Kollodiumschicht  konnte  nun  herausgezogen  werden  und  bildete 
ein  genaues  Abbild  des  Kolbens.  Die  Säckchen  wurden  mittels  konischer 
durchbohrter  Gummistopfen  und  Gummibändern  verschlossen.  Die 
Proteinlösung  wurde  mit  einem  kleinen  Trichter  eingefüllt,  alle  Luft- 
blasen entfernt  und  ein  Glasrohr  durch  die  Bohrung  als  Manometer  ein- 
geführt. Dann  wurde  der  Apparat  in  ein  Becher  glas  mit  gewöhnlich 
350  ccm  Wasser,  vom  gleichen  />H  wie  die  Proteinlösung,  derart  hinein- 
gestellt, daß  der  obere  Rand  des  Gummistopfens  sich  in  der  Oberfläche 
der  Außenflüssigkeit  befand,  das  Glasrohr,  das  Manometer,  wurde  dann 
etwas  tiefer  in  das  Säckchen  hineingeschoben,  so  daß  zu  Beginn  des 
Versuches  die  Oberfläche  der  Proteinlösung  etwa  um  20— 30  mm  das 
Niveau  der  Außenflüssigkeit  überragte. 

Das  Wasser  diffundierte  nun  von  außen  in  die  Proteinlösung  hinein, 
und  die  Flüssigkeitssäule  im  Manometer  erhob  sich  innerhalb  von 
6 Stunden,  oder  vielleicht  weniger,  bis  zu  einem  Maximum.  Man  muß 
hierbei  nun  berücksichtigen,  daß  bei  diesen  Versuchen  zweierlei  Verände- 
rungen bezüglich  des  />H  auftreten,  welche  das  osmotische  Gleichgewicht 
beeinflussen.  Die  erste  ist  durch  das  DoNNANsche  Gleichgewicht  bedingt, 
wie  in  dem  ersten  Kapitel  angeführt  wurde.  Die  zweite  Veränderung 
geht  auf  Rechnung  der  Kohlensäure  der  Luft,  welche  die  Reaktion  der 
Außenflüssigkeit  besonders  dann  störend  beeinflußt,  wenn  man  mit 
alkalischen  Lösungen  arbeitet.  Man  muß  sich  weiter  vergegenwärtigen, 
daß  bei  diesen  Versuchen  durch  den  Eintritt  von  Wasser  in  das  Kollo- 
diumsäckchen die  Proteinlösung  gewöhnlich  verdünnt  wird.  In  späteren 
Abschnitten  dieses  Buches  werden  Versuchsreihen  beschrieben,  bei 
denen  diese  Fehlerquellen  vermieden  oder  vermindert  waren. 

Aus  isoelektrischem  Protein  wurden  Iproz.  Lösungen  in  Wasser  mit 
einem  bestimmten  Gehalt  an  Säure  oder  Base  her  gestellt,  so  daß  ein 
definiertes  pn  resultierte.  Jedesmal  wurde  der  Kollodiumsack  mit  der 
Gelatinelösung,  wie  beschrieben,  in  ein  Becherglas  mit  350  ccm  Wasser 
eingetaucht ; das  pH  dieser  Außenflüssigkeit  wurde  dem  der  verwendeten 
Eiweißlösung  gleichgemacht.  Wegen  des  sich  einstellenden  Donnan- 
Gleichgewichtes  blieb  die  Übereinstimmung  bezüglich  des  />H  innen  und 
außen  nicht  bestehen,  das  pn  innen  wurde  höher,  wenn  man  mit  Gelatine- 
säuresalzen arbeitete.  Die  Beobachtungen  wurden  gewöhnlich  einen  Tag 
hindurch  fortgesetzt,  indessen  wurde  anfangs  der  Flüssigkeitsstand  alle 
20  — 30  Minuten  ab  gelesen.  Die  am  nächsten  Tage  fest  gestellten  Werte 
wurden  in  das  Diagramm  Abb.  26  eingetragen.  Gewöhnlich  hatte  sich 
das  Gleichgewicht  in  ungefähr  6 Stunden  eingestellt.  Es  muß  noch 
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erwähnt  werden,  daß  die  Einstellung  in  einem  auf  24°  einregulierten 
Thermostaten  vor  sich  ging. 

In  der  Abb.  26  sind  die  osmotischen  Drucke  angegeben,  die  Lösungen 
mit  ursprünglich  Iproz.  trockener  isoelektrischer  Gelatine  unter  Zusatz 

von  vier  verschiedenen  Säuren, 
nämlich  HCl,  H2S04,  Oxal- 
säure und  Phosphorsäure, 
aufweisen1).  Das  />H  der 
Gelatinelösungen  nach  ein- 
gestelltem osmotischen  Gleich- 
gewicht, d.  h,  nach  Abschluß 
des  Versuches,  wird  durch  die 
Abszissen  dargestellt.  Die 
Bestimmung  des  pn  geschah 
stets  elektrometrisch.  Ohne 
weiteres  ist  zu  erkennen,  daß 
die  vier  Kurven  einige 
charakteristische  Eigenschaf- 
ten gemeinsam  zeigen. 
So  ist  der  osmotische  Druck 
in  allen  Fällen  im  isoelektri- 
schen Punkt,  nämlich  bei 
pK  = 4,7,  ein  Minimum,  er 
steigt  mit  zunehmender 
Wasserstoffionenkonzentra- 
tion (oder  mit  abnehmendem 
pH)  und  erreicht  in  allen  Fällen 
bei  ungefähr  pH  = 3,4  ein 
Maximum.  Mit  weiterer  Zu- 
nahme der  Wasserstoffionen- 
konzentration, d.  h.  mit  weiterer  Abnahme  des  pH,  fallen  die  Kurven  für 
den  osmotischen  Druck  der  Lösungen  der  vier  Gelatinesalze  fast  ebenso 
steil  ab,  wie  sie  vorher  angestiegen  waren.  Nebenbei  mag  angeführt 
werden,  daß  Pauli2),  sowie  Manabe  und  Matula3)  für  die  Viscosität 
des  Albumins  bei  einem  pH  von  ungefähr  2,1  ein  Maximum  angeben. 

Das  Maximum  des  osmotischen  Druckes  liegt  offenbar  bei  einem  viel 
höheren  pH  (3,4),  und  bei  pH  = 2,1  sind  die  Kurven  schon  recht  niedrig, 
nicht  viel  höher  als  beim  isoelektrischen  Punkt.  Die  Form  der  Kurven 
des  osmotischen  Druckes  der  Proteinlösungen  als  Funktion  ihrer  pn  hat 
eine  sehr  charakteristische  Gestalt  und  ist  stets  zu  reproduzieren. 

L Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  691.  1920/21. 

2)  Pauli,  W. : Kolloidchemie  der  Eiweißkörper.  Dresden  und  Leipzig  1920. 

3)  Manabe,  K.  u.  J.  Matula:  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  52,  S.  369.  1 9 1 3 . 
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Abb.  26.  Die  Wirkung  des  pn  und  der 
Anionenvalenz  auf  den  osmotischen  Druck 
verschiedener  Gelatinesäuresalze.  Im  iso- 
elektrischen Punkt  ist  der  osmotische  Druck 
am  kleinsten,  er  nimmt  bei  zunehmendem 
Säuregehalt  bis  zu  einem  Maximum  zu,  um 
bei  höherem  Säuregehalt  wieder  abzusinken. 
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Indessen  interessiert  uns  in  diesem  Zusammenhang  hauptsächlich 
die  Prüfung  der  Valenzregel.  Aus  den  Titrationskurven  haben  wir  ge- 
sehen, daß  sowohl  beim  Gelatinephosphat  wie  beim  Gelatinechlorid  ein 
einwertiges  Anion  vorliegt,  H2PO4  und  CT.  Die  Valenzregel  fordert, 
daß  der  osmotische  Druck  dieser  beiden  Gelatinesalze  gleich  sein  soll, 
und  ein  Blick  auf  die  Abb.  2 6 läßt  erkennen,  daß  dies  der  Fall  ist.  Das 
Anion  des  Gelatineoxalates  sollte  bei  -Werten  unter  3,0  so  gut  wie  voll- 
ständig einwertig  sein,  und  dementsprechend  sehen  wir,  daß  der  ab- 
steigende Ast  der  Kurve  für  das  Gelatineoxalat  für  die  />H -Werte  unter 
3,0  praktisch  mit  dem  absteigenden  Ast  der  Kurve  des  Gelatinechlorids 
und  Gelatinephosphats  zusammenfällt.  Bei  />H-Werten  über  3>0  liegt, 
der  Theorie  der  elektrolytischen  Dissoziation  entsprechend,  die  Kurve 
des  osmotischen  Druckes  des  Gelatineoxalates  etwas  tiefer  als  die 
Kurve  für  Gelatinephosphat  und  Gelatinechlorid.  Denn  die  Oxalsäure 
dissoziiert  elektrolytisch  um  so  reichlicher  zwei  Wasserstoffionen  ab, 
je  höher  das  anwächst.  So  ist  bei  />H  = 3,4  die  Mehrzahl  der  Anionen 
des  Gelatineoxalats  einwertig,  ein  bestimmter  kleiner  Prozentsatz  ist 
aber  schon  zweiwertig.  Deshalb  ist  die  Kurve  des  Gelatineoxalates  bei 

= 3,4  oder  bei  höheren  />H -Werten  nicht  ganz  so  hoch  wie  die  Kurve 
des  Gelatinechlorids  oder  -phosphates.  Dies  Verhalten  stimmt  mit  den 
Titrationskurven  der  Abb.  7 völlig  überein. 

Die  Titrationskurven  der  Abb.  7 ergeben,  daß  H2S04  bei  der 
Verbindung  mit  Gelatine  ein  zweiwertiges  Anion  liefert,  und  wir  be- 
merken weiter,  daß  das  Maximum  des  osmotischen  Druckes  in  der 
Abb.  26  bei  der  Schwefelsäurekurve  für  = },4  weniger  als  halb  so 
hoch  wie  der  entsprechende  Wert  für  Gelatinechlorid  oder  Gelatine- 
phosphat bei  gleichem  pH  ist. 

So  sind  diese  Ergebnisse  in  vollem  Einklang  mit  denen  der  Titrations- 
versuche, wenn  wir  annehmen,  daß  nur  das  Vorzeichen  der  elektrischen 
Ladung  und  die  Valenz  eines  Ions,  mit  welchem  das  Protein  verbunden 
ist,  den  osmotischen  Druck  des  Proteinsalzes  bestimmen,  während  die 
Natur  des  Ions  entweder  ohne  Einfluß  oder  von  so  geringem  Einfluß 
sein  muß,  daß  er  sich  der  Beobachtung  entzieht. 

Wären  die  HoFMEiSTERschen  Reihen  zutreffend,  so  müßte  man  er- 
warten, daß  die  Kurve  des  osmotischen  Druckes  von  Gelatinephosphat 
etwa  wie  die  des  Gelatinesulfats  gestaltet,  ja  sogar  noch  etwas  nied- 
riger sein  müßte,  anstatt  der  des  Gelatinechlorids  zu  gleichen;  dasselbe 
müßte  auch  für  die  Kurve  des  Gelatineoxalats  gelten.  Diese  Versuche 
habe  ich  so  oft  wiederholt,  daß  ein  Zweifel  an  der  Richtigkeit  der  Er- 
gebnisse nicht  möglich  ist. 

Ist  die  Valenzregel  richtig,  so  muß  sich  zeigen  lassen,  daß  alle  Säuren 
mit  monovalentem  Anion  Kurven  ergeben,  die  identisch  mit  der  HC1- 
Kurve  sind;  alle  Säuren  mit  zweiwertigem  Anion  müssen  Kurven 
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ergeben,  die  mit  der  der  Schwefelsäure  identisch  sind.  Zur  Prüfung 
wurden  7 Säuren  mit  einwertigem  Anion  verwendet:  HCl,  HBr,  HI, 
HN03,  Essig-,  Milch-  und  Propionsäure.  Der  Einfluß  dieser  Säuren 
auf  den  osmotischen  Druck  von  Gelatinelösungen  mit  einem  Gehalt 
von  1 g trockener  isoelektrischer  Gelatine  in  100  ccm  Lösung  ist  in  der 

Abb.  27  dar  gestellt.  Die  Ab- 
szissen bedeuten  wieder  das 
pu,  die  Ordinaten  den  os- 
motischen Druck  in  Milli- 
metern Wasser.  Die  Werte 
aller  7 Säuren  mit  einwer- 
tigem Anion  liegen  auf  der 
gleichen  Kurve  (innerhalb 
der  Fehlergrenzen  des  Ex- 
perimentes). Außerdem 
wurden  zwei  starke  zwei- 
basische Säuren  untersucht, 
H2S04  und  Sulfosalicyl- 
säure.  Bei  diesen  liegen  die 
Werte  auf  einer  Kurve,  die 
etwas  weniger  als  halb  so 
hoch  wie  die  Kurve  der  ein- 
wertigen Säuren  ist.  Diese 
Versuche  beweisen  daher, 
daß  nur  die  Valenz  und  nicht 
die  chemische  Natur  des 
Säureanions  den  osmoti- 
schen Druck  der  Gelatine- 
lösungen beeinflußt1).  In 


Abb.  27.  Die  Valenzregel  für  die  Wirkung  von 
Säuren  auf  den  osmotischen  Druck  von  Gela- 
tinelösungen. Die  sieben  einbasischen  Säuren  be- 
einflussen den  osmotischen  Druck  in  genau  glei- 
cher Weise;  dieser  Einfluß  ist  etwa  doppelt  so 
groß  wie  der  der  beiden  zweibasischen  Säuren. 


wie  schwache  zwei-  und 
Wein-  und  Citronensäure 


der  Abb.  28  ist  dar  gestellt, 
dreibasische  Säuren,  nämlich  Bernstein-, 
im  Vergleich  mit  Schwefelsäure  den 
osmotischen  Druck  unserer  Gelatinelösungen  mit  einem  Gehalt 
von  1%  isoelektrischer  Gelatine  beeinflussen.  Erwartungsgemäß 

sind  die  absteigenden  Kurvenäste  der  drei  schwachen  Säuren  mit 

dem  absteigenden  Ast  der  Salzsäurekurve  identisch,  denn  diese 

schwachen  zwei-  und  dreibasischen  Säuren  dissoziieren  bei  einem 
pn  unterhalb  3,0  wie  einbasische  Säuren;  bei  />H-Werten  über  3,0  sind 
die  Kurven  der  schwachen  Säuren  je  nach  ihrer  Stärke  etwas  niedriger  als 
die  Salzsäurekurve.  Diese  Abweichung  ist  so  zu  erklären,  daß  bei  pn~>  3,0 
das  zweite  Ion  abdissoziiert  wird,  und  zwar  um  so  reichlicher, 


l)  Loeb,  J.  und  M.  Kunitz:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  665.  1922/23. 
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je  stärker  die  Säure  ist.  Bei  der  schwachen  Bernsteinsäure  ist  nur  ein 
sehr  kleiner  Prozentsatz  der  Moleküle  wie  bei  einer  zweibasischen  Säure 
dissoziiert,  bei  der  Citronensäure  liegen  die  Dinge  ebenso,  während  bei 
der  Weinsäure  schon  ein  größerer  Prozentsatz  der  Moleküle  zwischen 
pH  3,0  und  pK  4,7  sich  wie  die  einer  zweibasischen  Säure  verhalten.  Man 
könnte  geradezu  aus 
derartigen  Versuchen 
die  Größenordnung 
der  Dissoziation 
schwacher  zwei-  und 
dreibasischer  Säuren 
bestimmen. 

Diese  Versuche 
beweisen,  daß  nur  die 
V alenz,  aber  nicht  die 
chemische  Natur  des 
Säureanions  die  Wir- 
kung der  Säure  auf 
den  osmotischen 
Druck  der  Gelatine- 
lösung bestimmt. 

Die  Valenzregel 
gilt  nicht  nur  für  den 
osmotischen  Druck 
der  Gelatinelösungen, 
sondern  auch  für  die 
Lösungen  vieler, 
wenn  nicht  aller 
Proteine.  Versuche  an  Iproz.  Lösungen  ursprünglich  isoelektrischen 
krystallinischen  Eieralbumins  bestätigen  auch  für  diese  Proteinsalzver- 
bindungen1) die  Gültigkeit  der  Valenzregel.  Bei  der  Darstellung  der  Ver- 
suche sind  wieder  die  pH -Werte  der  Albuminlösungen  am  Ende  des 
Versuches  die  Abszissen,  und  die  Ordinaten  die  definitiven  osmotischen 
Drucke.  Als  Säuren  wurden  verwendet:  HCl,  H2S04,  Oxalsäure  und 
Phosphorsäure  (Abb.  29).  Wieder  erkennen  wir,  daß  im  isoelektrischen 
Punkt  die  osmotischen  Drucke  ein  Minimum  haben,  daß  sie  bei  einem  pK 
etwas  über  3,2  maximal  werden  und  dann  wieder  absinken. 

Diese  vier  Kurven  bestätigen  die  Valenzregel.  Die  Kurven  des 
Albuminchlorids  und  Albuminphosphats  fallen  praktisch  zusammen,  die 
Kurve  des  Albuminsulfats  ist  beinahe  halb  so  hoch  wie  die  des  Phosphats, 
und  die  Kurve  des  Oxalats  ist  im  Maximum  niedriger  als  die  des  Chlorids. 


Abb.  28.  Die  Wirkung  schwacher  2-  und  3 basischer 
Säuren  auf  den  osmotischen  Druck  von  Gelatine- 
lösungen. 


L Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  85-  1920/21. 


96  Die  Valenzregel  und  die  angeblichen  HoFMEisTERschen  Reihen. 


Die  Valenzregel  gilt  gleichfalls  für  Caseinsäuresalze1).  Wir  können 
aber  wegen  der  zu  geringen  Löslichkeit  des  Caseinoxalats  und  des  Casein- 
sulfats nur  bei  Caseinphosphat  und  Caseinchlorid  die  osmotischen  Drucke 
vergleichen.  Die  Kurven  der  osmotischen  Drucke  dieser  beiden  Salze 
fallen  zusammen,  wenn  die  Drucke  als  Ordinaten  über  dem  schließ’ 


pH  12  3 V 5 6 


Abb.  29-  Der  osmotische  Druck 
verschiedener  Albuminsäuresalze. 
Die  Lösungen  enthielten  1 % iso- 
elektrisches Albumin. 


Abb.  30.  Der  osmotische  Druck 
lproz. Caseinchlorid  und  Casein- 
phosphatlösungen als  Funktion 
des  />H . Die  beiden  Kurven 
sind  fast  identisch. 


liehen  pR  der  Caseinlösungen  auf  getragen  werden  (Abb.  30).  Das  Maxi- 
mum befindet  sich  bei  einem  pH  von  ungefähr  3,0. 

Hitchcock  hat  den  Einfluß  von  HCl,  H3P04,  H2C204  und  H2S04 
auf  die  osmotischen  Drucke  von  Edestinlösungen  untersucht  und  die 
Resultate  des  Verfassers  bestätigt. 

Es  ist  also  nicht  daran  zu  zweifeln,  daß  die  Kurven  der  osmotischen 
Drucke  bei  Gelatine,  krystallinischem  Eieralbumin,  Casein  und  Edestin 
der  Valenzregel  unterliegen  und  einen  nennenswerten  Einfluß  der  che- 
mischen Natur  der  Ionen  nicht  erkennen  lassen. 

In  den  älteren  Versuchen,  bei  welchen  die  Wasserstoffionenkonzen- 
tration nicht  festgestellt  wurde,  führte  die  Wirkung  der  schwachen 
Säuren  die  Untersucher  irre.  Nach  den  HoFMEisTERschen  Reihen  sollte 
allgemein  Essigsäure  wie  Schwefelsäure  und  nicht  wie  Salz-  oder  Sal- 
petersäure wirken.  Es  wurden  nämlich  die  Wirkungen  verschiedener 
Säuren  bei  gleichen  molaren  Konzentrationen  anstatt  bei  gleichem  pH 
miteinander  verglichen.  Richtet  man  sich  nach  dem  pR)  so  findet  man, 
daß  Essigsäure  wie  Salzsäure,  aber  nicht  wie  Schwefelsäure  wirkt 
(Abb.  27). 


*)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  547.  1920/21. 
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Die  Hypothese,  daß  die  Valenz  des  mit  einem  Protein  verbundenen 
Ions  der  wichtigste  Faktor  für  den  osmotischen  Druck  ist,  wird  durch 
Messungen  des  osmotischen  Druckes  bei  Metallgelatinaten  weiter  be- 
stätigt. Im  vierten  Kapitel  hatten  wir  gesehen,  daß  Ca(OH)2  und 
Ba(OH)2  sich  mit  Gelatine  nach  Äquivalenten  verbinden,  und  daß-dem- 
nach  das  mit  Gelatine 
verbundene  Ion  hierbei 
das  zweiwertige  Ion  Ca" 
oder  Ba"  ist.  Die  Ver- 
suche ergaben,  daß  die 
osmotischen  Drucke  von  ^ 

Li,-  Na-,  K-  und  NH4- 
Gelatinat  bei  gleichem  p H 
und  bei  gleichem  Gehalt 
an  ursprünglich  isoelek-  ^ 160 
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Die  osmotischen  Drucke  von  NH 
Na-  und  Ca-Albuminat. 


Ba-  und  Ca-Gelatinat  unter 
den  gleichen  Bedingungen 
weniger  als  halb  so  hoch 
wie  die  der  Metallgelati- 
nate  mit  einwertigem  Kat- 
ion sind1).  Dies  gilt  auch 
für  die  Metallsalze  des 
krystallinischen  Eieralbu- 
mins. Aus  der  Abb.  31  ergibt  sich,  daß  die  Kurven  für  den  osmotischen 
Druck  des  NH4-und  Na-Albuminats  bei  gleichem  pn  ungefähr  die  gleichen 
und  etwa  doppelt  so  hoch  sind  wie  die  Kurve  für  dasCalciumalbuminat. 

Ähnliche  Ergebnisse  wurden  bei  der  Untersuchung  des  osmotischen 
Druckes  der  Metallcaseinate  festgestellt. 

All  diese  Versuche  stimmen  darin  überein,  daß  nur  die  Valenz  des 
Ions,  das  mit  dem  Protein  verbunden  ist,  den  osmotischen  Druck  der 
Verbindung  bestimmt  und  daß  die  chemische  Natur  des  Ions  hierbei 
ohne  Wirkung  zu  sein  scheint.  Diese  Tatsache  ist  von  der  größten  Bedeu- 
tung, denn  sie  konnte  vorausgesagt  werden,  wenn  das  kolloidale  Verhalten 
durch  das  Donnan-Gleichgewicht  bedingt  wird.  Der  Verfasser  möchte 
hervorheben,  daß  diese  Valenzregel  experimentell  festgestellt  wurde, 
bevor  er  sich  darüber  im  klaren  war,  daß  die  Wirkung  der  Elektrolyte 
auf  den  osmotischen  Druck  der  Eiweißlösungen  aus  dem  Donnan-Gleich- 
gewicht hergeleitet  werden  kann. 


b Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  85,  547-  1920/21. 

L o e b , Eiweißkörper. 
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Die  Valenzregel  und  die  angeblichen  HoFMEisTERschen  Reihen. 


B.  Quellung. 

In  der  kolloidchemischen  Literatur  ist  allgemein  festgestellt  worden, 
daß  feste  Gelatineblöcke  in  Chloriden,  Bromiden  oder  Nitraten  mehr  und 
in  Citraten,  Acetaten,  Tartraten,  Phosphaten  und  Sulfaten  weniger  als 
in  Wasser  quellen.  Diese  Tatsache  hatte  Hofmeister,  ein  Vorkämpfer 
auf  diesem  Gebiet,  gefunden.  Die  Vernachlässigung  der  Wasserstoff- 
ionenkonzentration, von  der  man  zu  seiner  Zeit  noch  nichts  wußte, 
kann  ihm  natürlich  nicht  zum  Vorwurf  gemacht  werden.  Bei  den  Hof- 
MElSTERschen  Versuchen  wurden  Gelatinestücke  in  hochkonzentrierte 
Salzlösungen  gelegt.  Die  Unterschiede  der  Wirkungen  der  verschiedenen 
Lösungen  waren  nur  gering. 

Er  stellte  weiter  fest,  daß  Zuckerlösungen  ebenso  wie  Lösungen  be- 
stimmter Salze  eine  entwässernde  Wirkung  haben,  und  schon  diese  Tat- 
sache hätte  den  Chemikern  als  Warnung  dienen  sollen,  aus  diesen  Experi- 
menten Schlüsse  über  die  spezifische  Ionenwirkung  auf  physikalische 
Eigenschaften  der  Kolloide  zu  ziehen.  Soweit  der  Verfasser  orientiert 
ist,  rührt  die  Unterscheidung  zwischen  „hydratisierenden“  und  „dehydra- 
tisierenden“  Ionen  von  diesen  Versuchen  her. 

Es  ist  oft  behauptet  worden,  daß  die  HoFMEisTERschen  Ionenreihen 
bezüglich  der  Quellung  von  anderen  Autoren  bestätigt  worden  sind.  So 
wird  auf  S.  373  der  „Kolloidchemie“  von  Zsigmondy  (2.  Aufl.)  folgendes 
ausgeführt:  „Wo.  Ostwald,  der  die  Wirkung  verschiedener  Säuren 
miteinander  verglich,  fand  unter  anderem,  daß  die  Quellung  in  den 
Säuren  nach  folgender  Reihenfolge  abnimmt: 

Salzsäure  > Salpetersäure  > Essigsäure  > Schwefelsäure  > Bor- 
säure. Fischer  zeigt  andererseits,  daß  die  Säure-  und  Alkaliquellung 
der  Gelatine  wie  auch  die  des  Fibrins  durch  Salzzusatz  herabgesetzt 
wird,  und  zwar  wirken  Chloride,  Bromide  und  Nitrate  viel  weniger 
stark  entquellend  als  Acetate,  Sulfate  oder  Citrate.  Wir  haben  hier  eine 
ähnliche  Reihe  wie  bei  der  Fällung  von  Eiweiß  durch  Alkalisalze, 
wenn  auch  die  Reihenfolge  mit  der  dort  gegebenen  nicht  vollständig 
übereinstimmt.“ 

Nach  der  Auffassung  des  Verfassers  müssen  Ostwalds  und  Fischers 
Versuche  anders  gedeutet  werden,  als  es  Zsigmondy  tat,  denn  die 
Autoren  haben  die  Wasserstoffionenkonzentration  ihrer  Gele  nicht  be- 
rücksichtigt. Nach  unseren  Versuchen  ist  die  Notwendigkeit  offenbar 
geworden,  bei  Erörterungen,  die  die  relativen  Ionenwirkungen  betreffen, 
Experimente  zugrunde  zu  legen,  bei  welchen  die  Eiweißlösungen  oder 
-gele  gleiche  Wasserstoffionenkonzentration  aufweisen.  Ostwald  hat 
diese  Forderung  nicht  erfüllt,  und  er  hat  dann  auch  nur  nachgewiesen, 
daß  Essigsäure  und  Borsäure  schwächere  Säuren  als  Salpetersäure  sind, 
aber  nicht,  daß  die  Acetat-  und  Borationen  die  Quellung  der  Gelatine 
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in  höherem  Maße  als  Nitrationen  vermindern;  Fischer  hat  nur  be- 
wiesen, daß  Citrate  und  Acetate  Puffersalze  sind,  die  bei  Zusatz  zu  der 
Lösung  einer  starken  Säure  deren  Wasserstoffionenkonzentration  ver- 
ringern, aber  nicht,  daß  Acetat-  und  Citratanionen  die  Quellung  der 
Gelatine  stärker  vermindern  als  CP-  oder  NO'-Ionen.  Beide  Autoren 
haben  irrtümlich  Erscheinungen,  die  durch  die  Variation  des  pn  zustande 
kommen,  als  Wirkungen  der  chemischen  Natur  des  Anions  aufgefaßt. 
Die  HoFMEiSTERschen  Reihen  für  die  Ionenwirkung  auf  die  Quellung 
haben  in  Wirklichkeit  niemals  eine  Bestätigung  erfahren.  Wollen  wir 
die  spezifische  Ionenwirkung  auf  die  Quellung  untersuchen,  so  müssen 
wir  von  fester  isoelektrischer  Gelatine  ausgehen,  sie  durch  Zusatz  ver- 
schiedener Säuren  oder  Basen  auf  bestimmtes  anderes  pn  bringen 
und  die  Quellung  der  Gele  bei  gleichem  pn  vergleichen.  Im  zweiten 
Teil  des  Buches  werden  wir  sehen,  daß  die  Quellung  von  der  Konzen- 
tration der  Proteinionen  innerhalb  des  Gels  abhängt  und  diese  letztere 
wieder  sich  nach  dem  pK  innerhalb  des  Gels  bei  eingestelltem  Gleich- 
gewicht richtet.  Deshalb  müssen  die  Wirkungen  verschiedener  Säuren 
bei  gleichem  pn  des  Gels  verglichen  werden.  Hält  man  diese  Bedingung 
ein,  so  findet  man,  daß  nur  die  Valenz  eines  Säureanions  die  Quellung 
der  Gelatine  beeinflußt,  und  daß  die  Valenz  des  Säureanions  hier  ähn- 
lich wirkt  wie  beim  osmotischen  Druck. 

Die  genaueste  Methode  zur  Bestimmung  des  Quellungsgrades  der 
Gelatine  besteht  in  dem  Wiegen  der  Gelatine  zu  Beginn  und  am  Ende 
des  Versuches.  Frühere  Untersuch  er  verwendeten  dicke  Gelatineblöcke; 
aber  man  muß  tagelang  warten,  bis  das  Quellungsmaximum  erreicht  ist. 
Ferner  kann  in  einer  derart  langen  Zeit  auch  Gelatine  in  Lösung  gehen, 
wobei  dann  nicht  ausgeschlossen  ist,  daß  die  Natur  des  Anions  einen 
beträchtlichen  Einfluß  auf  die  Löslichkeit  ausübt.  Experimente  über 
die  Quellung  von  Gelatineblöcken  können  demnach  wegen  dieser  Fehler- 
quellen nicht  als  Unterlage  einer  Theorie  dienen.  Wir  haben  die  Gelatine 
in  fein  gepulvertem  Zustand  von  definierter  Körnchengröße  verwendet, 
die  Teilchen  passierten  ein  Sieb,  dessen  Lochdurchmesser  1/30Z oll  betrug, 
dagegen  nicht  ein.  solches  mit  einem  Lochdurchmesser  von  1/60  Zoll. 
Solche  Teilchen  quellen  in  zwei  Stunden  maximal.  Bei  einer  Ver- 
suchstemperatur von  15°  geht  beträchtlich  weniger  als  5%  der  Ge- 
latine in  Lösung.  Nach  einer  zweistündigen  Einwirkungsdauer  der 
Säure  bei  15°  wurde  das  Gelatinepulver  auf  ein  Filter  gebracht,  von  der 
Lösung  getrennt  und  das  Gewicht  des  Gelatinerückstandes  bestimmt. 
Die  so  erzielten  Resultate  waren  zuverlässiger  als  die  nach  den  alten 
Methoden  mittels  fester  Blöcke  oder  durch  Abschätzen  des  Quellungs- 
grades aus  dem  Volumen  der  gepulverten  Gelatine. 

Ein  reichlicher  Vorrat  gepulverter  Gelatine  von  der  erwähnten  Körn- 
chengröße wurde  nach  der  im  Kapitel  2 beschriebenen  Methode  iso- 
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elektrisch  gemacht.  8 g des  feuchten  isoelektrischen  Pulvers  enthielten 
1 g trockene  isoelektrische  Gelatine.  Dieser  Gelatineschlamm,  der  sich 
im  Gleichgewicht  mit  Wasser  befand  und  feucht  in  einem  Eisschrank 
bei  ungefähr  3 ° aufbewahrt  wurde,  diente  als  Ausgangsmaterial.  Nun 
wurden  Portionen  von  je  8 g,  die  also  ungefähr  1 g trockener  isoelek- 
trischer Gelatine  ent- 
sprachen, dem  Vorrat  ent- 
nommen, in  Bechergläser 
gebracht  und  18  Stunden 
bei  15  — 1 6 0 in  eine  feuchte 
Kammer  gestellt.  Dann 
wurden  die  Gelatinepor- 
tionen zu  je  150  ccm 
wässeriger  Lösungen  mit 
variiertem  Gehalt  an 
n/10-Säuren  zugesetzt 
und  unter  häufigem  Um- 
rühren 2 Stunden  bei  1 5 0 
belassen.  Nun  wurde  die  Gelatine  durch  Baumwolle  unter  Verwendung 
gewogener  Trichter  von  der  Lösung  abfiltriert.  Nachdem  die  Flüssig- 
keit völlig  abgetropft  war,  wurde  das  Gewicht  des  Rückstandes  fest- 
gestellt. Schließlich  wurde 
die  Gelatine  bei  50° 
geschmolzen,  auf  25 0 
abgekühlt  und  ihr  pH 
elektrometrisch  bestimmt. 
Sämtliche  Arbeiten,  aus- 
genommen die  pR  -Messun- 
gen, wurden  in  einem  kon- 
stant auf  1 5 0 temperierten 
Zimmer  vor  genommen.  Als 
Kontrolle  wurde  mit  jeder 
Versuchsreihe  eine  Gela- 
tineprobe unter  Zusatz  von 
9 ccm  n/10-HCl  in  150  ccm  Wasser  mitgeführt.  Das  pK  dieser  Kon- 
trolle betrug  für  das  Gel  3,19.  Das  Gewicht  der  gequollenen  Gelatine 
schwankte  im  wesentlichen  zwischen  34  und  36  g;  der  niedrigste  Wert 
betrug  32,3,  der  höchste  3 7,8g.  Die  Wirkung  der  vier  Säuren  HCl, 
H3P04,  Oxalsäure  und  Schwefelsäure  auf  die  Quellung  der  Gelatine 
geht  aus  der  Abb.  32  hervor.  Die  Kurven  für  Salzsäure  und  Phosphor- 
säure sind  identisch,  die  Oxalsäurekurve  liegt  etwas  tiefer,  und  ihr 
Unterschied  gegen  die  erste  ist  bei  pK -Werten  unter  3,0  kleiner  als  bei 
Ph  -Werten  über  3,0 ; die  Schwefelsäurekurve  liegt  beträchtlich  tiefer  als  die 


Abb.  33.  Die  Valenzregel  und  die  Quellung  von 
Gelatinegelen  unter  dem  Einfluß  von  Säuren. 


Abb.  32.  Die  Wirkung  des  pn  und  der  Anionen- 
valenz auf  die  Quellung  der  Gelatine. 
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beiden  anderen.  Der  Einfluß  dieser  vier  Säuren  auf  die  Quellung  entspricht 
ganz  und  gar  ihrem  Einfluß  auf  den  osmotischen  Druck,  denn  nur  die  Valenz, 
aber  nicht  die  chemische  Natur  des  Anions  ist  hierbei  von  Bedeutung. 

Folgende  Versuche  bestätigen  weiter  die  Richtigkeit  der  Valenzregel. 
In  der  Abb.  33  sind  die 
unter  Verwendung  ver- 
schiedener Säuren  gewon- 
nenen Ergebnisse  derart 
eingetragen,  daß  die  Ab- 
szissen das  des  Gels 
am  Schluß  des  Versuches, 
die  Ordinaten  das  schließ- 
lich e Gewicht  der  ge- 
quollenen Gelatine  be- 
deuten. Die  Werte  für  die 
Wirkung  von  sieben  ein- 
basischen Säuren,  näm- 
lich HCl,  HBr,  HI,  HN03,  Propionsäure  und  Milchsäure,  liegen  inner- 
halb der  Versuchsfehlergrenzen  auf  der  gleichen  Kurve.  Das  Maxi- 
mum beträgt  36  g und  liegt  innerhalb  der  Schwankungen,  welche 
die  erwähnte  Gelatine- 
salzsäur ekontrolle  zeigte. 

Nur  Essigsäure  hat  ein 
etwas  höheres  Maximum 
von  ungefähr  42  g bei  pu 
= 3,2.  Diesem  abnormen 
Verhalten  der  Essigsäure 
bei  den  Quellungsver- 
suchen entspricht  keine 
Abweichung  bei  den  Ver- 
suchen über  die  Membran- 
potentiale oder  den  os- 


Abb.  34.  Die  Wirkung  schwacher  2-  und  3 basi- 
scher Säuren  auf  die  Quellung. 


welchem  nur  die  isolierten 
Gelatineionen  eine  Rolle 
spielen.  Deshalb  ist  der 
Verdacht  gerechtfertigt, 
daß  der  exzessive  Ein- 


Abb.  35.  Die  Wirkung  verschiedener  Basen  auf 
die  Quellung  von  Gelatine.  Die  Kurven  für 
LiOH , NaOH , KOH,  NH4OH  sind  praktisch 
identisch  und  etwa  doppelt  so  hoch  wie  die  für 
Ca(OH)2  und  Ba(OH)2.  Die  Ordinaten  bedeuten 
das  relative  Gel volumen. 


f luß  auf  die  Qu  ellung  durch 

Verminderung  der  Kohäsion  des  Gels  wegen  der  großen,  zum  Ansäuern 
auf  pH  3,2  oder  3,0  notwendigen  Essigsäuremenge  zustande  kommt. 

Die  starken  zweibasischen  Säuren  H2S04  und  Sulfosalicylsäure  wirken 
ebenfalls  gleichartig,  das  Maximalgewicht  beträgt  nur  18  g,  also  etwa 
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nur  halb  soviel  wie  das  Maximalgewicht  der  Gelatine  bei  Gegenwart  von 
Salzsäure.  Das  Maximum  liegt  bei  einem  pH  des  Gels  von  etwa  3,0  bis  3,2. 

Diese  Versuche  ergeben,  daß  nur  die  Valenz,  dagegen  nicht  die  che- 
mische Natur  der  Säure  die  Quellung  der  Gelatine  beeinflußt. 

Abb.  34  zeigt  die  Wirkung  schwacher  zwei-  und  dreibasischer  Säuren. 
Wir  haben  bereits  die  Eigentümlichkeiten  der  elektrolytischen  Disso- 
ziation dieser  Säuren  behandelt,  und  ihr  Verhalten  hier  bedeutet  eine 
ebenso  klare  Bestätigung  der  Valenzregel  wie  ihre  Wirkung  auf  die 
Membranpotentiale  und  den  osmotischen  Druck. 

In  der  Abb.  35  ist  die  Wirkung  von  Basen  auf  die  Quellung  der 
Gelatine  dargestellt.  Die  Werte  für  Li-,  Na-,  K-und  NH4-Gelatinat  sind 
bei  gleichem  ftK  praktisch  identisch,  so  daß  die  Kurven  in  der  Dar- 
stellung zusammenfallen.  Nur  beim  Ammonium  sind  die  Werte  bei 
über  8,5  unregelmäßig,  wahrscheinlich  deshalb,  weil  die  NH4OH-Mengen, 
die  man  braucht,  um  eine  Gelatinelösung  auf  dieses  ftn  zu  bringen, 
ziemlich  groß  sind.  Das  Hauptergebnis  ist,  daß  der  Betrag  der  maxi- 
malen Quellung  der  Gelatinesalze  bei  zweiwertigem  Kation  (Ca*‘  oder 
Ba”)  beträchtlich  geringer  ist  als  bei  einwertigen  Kationen,  wie  Na*, 
K oder  NH4  a).  Dies  stimmt  mit  den  Ergebnissen  der  Titrations 
versuche  überein,  nach  welchen  Kalk-  und  Barytwasser  sich  mit  Ge- 
latine in  äquivalenten  Proportionen  verbinden.  Das  Kation  der  Gelatine- 
verbindung ist  demnach  hier  zweiwertig* 2). 

Die  HoFMEisTERschen  Reihen  sind  demnach  nicht  der  richtige  Ausdruck 
für  die  relative  Ionenwirkung  auf  die  Quellung  der  Gelatine.  Es  ist  nicht 
richtig,  daß  die  Chloride,  die  Bromide  und  die  Nitrate  „hydratisieren“,  die 
Acetate,  Tartrate,  Citrate  und  Phosphate  „dehydratisieren“.  Berück- 
sichtigt man  das  pn  des  Gels,  so  findet  man,  daß  bei  gleichem  pH  des  Gels  alle 
Säuren  mit  einwertigem  Anion  die  Quellung  im  gleichen  Maße  beeinflussen. 
Bei  zweiwertigen  Säureanionen  ist  die  Quellung  beträchtlich  kleiner. 

So  beeinflußt  nur  die  Valenz  und  nicht  die  chemische  Natur  des  mit 
der  Gelatine  verbundenen  Ions  ihren  Quellungsgrad.  Im  zweiten  Teil 
werden  wir  erfahren,  daß  nach  Procter  und  Wilson  die  Säurewirkung 
auf  die  Quellung  durch  Änderungen  des  osmotischen  Druckes  innerhalb 
des  Gels  wegen  des  Auftretens  eines  Donnan-Gleichgewichtes  zustande 
kommt,  und  daß  die  Kräfte,  die  der  Quellung  entgegenwirken,  die 
zwischen  den  Proteinmolekülen  des  Gels  wirksamen  Kohäsionskräfte 
sind.  Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  das  Anion  einer  Säure  sowohl  das 
Donnan-Gleichgewicht  zwischen  dem  Lösungsmittel  innerhalb  und  außer- 
halb des  Gels  als  auch  die  Kohäsionskräfte  zwischen  den  Teilchen  be- 

J)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  247.  1920/21. 

2)  Bei  diesen  Versuchen  wurde  eine  andere  Methode  befolgt,  als  für  die  Säure- 
versuche angegeben  ist.  Daher  können  diese  Versuche  nicht  dazu  dienen,  die 
relativen  Säurewirkungen  mit  den  Alkaliwirkungen  zu  vergleichen. 
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einflussen  könnte.  Dieser  zweite  Faktor  kann  bei  der  Gelatinequellong 
so  gut  wie  vernachlässigt  werden;  arbeitet  man  aber  mit  festen  Casein- 
teilchen, so  wird  seine  Bedeutung  ersichtlich.  Caseinkörnchen  quellen 
und  lösen  sich  zwar  in  Salzsäure,  aber  nicht  in  Trichloressigsäure,  auch 
löst  sich  Casein  besser  in  Salz-  als  in  Salpetersäure.  Diese  Anionen- 
wirkung auf  Löslichkeit  und  Kohäsion  muß  streng  von  der  Säurewirkung 
auf  kolloidale  Eigenschaften  getrennt  werden,  denn  die  Löslichkeit  ist 
eine  Eigenschaft  sowohl  der  Krystalloide  wie  der  Kolloide. 

Die  alten  Autoren,  die  davon  überzeugt  waren,  daß  die  Hofmeister- 
schen  Ionenreihen  die  Wirkung  der  Säuren  auf  die  Quellung  wiedergeben, 
hatten  die  Bestimmung  des  pn  des  Gels  unterlassen  und  hielten  daher 
die  Wirkung  von  -Differenzen  für  spezifische  Wirkungen  der  Säure- 
anionen.  Zu  welchen  Fehlschlüssen  man  auf  diese  Weise  gelangen  kann, 
geht  besonders  deutlich  aus  einer  neuen  Arbeit1)  aus  dem  Physikalisch- 
Chemischen  Laboratorium  in  Leipzig  hervor,  deren  Autor  nachweisen 
will,  daß  die  Wirkung  verschiedener  Säuren  auf  die  Quellung  der  Gela- 
tine nichts  mit  der  Valenz,  sondern  mit  der  chemischen  Natur  des  Säure- 
anions  zu  tun  hat:  d.  h.  die  HoFMEiSTERschen  Reihen  sollten  bestätigt 
werden.  Kuhn  berechnet  die  Wasserstoffionenkonzentration  seiner  Pro- 
teingele nach  den  Tabellen  von  Kohlrausch,  als  ob  das  bei  Gegen- 
wart von  Eiweißkörpern  sich  ebenso  verhielte  wie  in  einer  wässerigen 
eiweißfreien  Lösung,  was  allen  Tatsachen  widerspricht.  Kuhn  hat 
ferner  völlig  übersehen,  daß  die  Bedingungen  für  die  Ausbildung  eines 
Donnan-Gleichgewichtes  vorliegen  und  dass  das  innerhalb  des  Gels 
ganz  anders  sein  muß  als  das  der  Außenflüssigkeit.  Wenn  man  Ver- 
gleiche anstellen  will,  muß  man  aber  das  pn  im  Innern  des  Gels  nach 
eingestelltem  Gleichgewicht  kennen.  Weiterhin  hat  Kuhn  es  übersehen, 
daß  man  erst  die  Gelatine  isoelektrisch  machen  muß,  bevor  man  Säure 
zusetzt,  weil  man  sonst  aus  den  zugesetzten  Säuremengen  nichts  für 
die  Wasserstoffionenkonzentration  der  Eiweißlösungen  entnehmen  kann. 
Schließlich  muß  man  darauf  bestehen,  die  Aktivitätskoeffizienten  (d.h. 
das^>H)  einzuführen,  denn  nur  diese  und  nicht  die  Leitfähigkeitsbeträge 
sind  der  wahre  Ausdruck  für  die  relative  Wirkung  der  Säuren.  Man 
braucht  kaum  noch  hervorzuheben,  daß  aus  so  unkritischen  Experi- 
menten, wie  aus  denen  von  Kuhn,  Schlüsse  nicht  gezogen  werden  dürfen. 
Ähnliche  Irrtümer  sind  anderen  Untersuchern  unterlaufen,  die  die 
HoFMEiSTERschen  Reihen  zu  bestätigen  glaubten. 

C.  Viscosität. 

Die  Valenzregel,  die  uns  den  relativen  osmotischen  Druck  der  Eiweiß- 
lösungen vorauszusagen  gestattet,  gilt  auch  für  die  Viscosität  der  Ge- 
latinelösungen. 


1)  Kuhn  A.:  Kolloidchem.  Beih.  Bd.  14,  S.  148.  1921/22. 
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Zuerst  wollen  wir  den  Einfluß  der  Gelatine  auf  die  Viscosität  des 
Wassers  erläutern1).  Wir  bereiteten  eine  4proz.  Vorratslösung  iso- 
elektrischer Gelatine,  erhitzten  einen  Teil  dieser  Lösung  auf  45°  und 
füllten  mit  Wasser  auf,  so  daß  eine  l,6proz.  Lösung  entstand,  deren 
Quantum  so  bemessen  war,  daß  sie  den  täglichen  Bedarf  deckte.  Sie 

wurde  den  Tag  über  bei  24°  gehalten.  Zu 
50  ccm  dieser  Lösung  wurde  die  ge- 
wünschte Säure-  oder  Alkalimenge  gegeben 
und  mit  destilliertem  Wasser  auf  100  ccm 
auf  gefüllt.  Die  nunmehr  0,8proz.  Lösung 
wurde  dann  rasch  auf  45°  erhitzt,  eine 
Minute  bei  dieser  Temperatur  belassen  und 
rasch  auf  24°  wieder  abgekühlt.  Wäh- 
rend dieser  Vorgänge  wurde  die  Lösung  un- 
unterbrochen gerührt.  Unmittelbar  nachdem 
die  Temperatur  von  24°  wieder  erreicht  war, 
wurde  stets  bei  der  gleichen  Temperatur  die 
Viscosität  mittels  des  Ost wald  sehen  Vis- 
cosimeters gemessen.  Bei  destilliertem 
Wasser  betrug  die  Ausflußzeit  bei  24°  genau 
eine  Minute.  Jede  Bestimmung  der  Viscosität 
wurde  mit  der  gleichen  Gelatinelösung  noch 
einmal  wiederholt ; zu  Anfang  und  am  Ende 
einer  Versuchsreihe  wurde  außerdem  noch 
die  Viscosität  der  isoelektrischen  Gelatine 
bestimmt,  bei  welcher  die  Zeiten  stets  auf 
1 Sekunde  genau  übereinstimmten  und  nur 
zwischen  80  und  81  Sekunden  schwankten. 
Die  Versuche  sind  also  gut  reproduzierbar. 

Die  Ergebnisse  können  in  kurzen  Worten 
geschildert  werden.  Abb.  36  enthält  die 
Kurven  der  relativen  Viscosität  0,8proz. 
Lösungen  von  Gelatinechlorid,  -sulfat,  -oxa- 
lat  und  -phosphat.  Die  Abszissen  sind 
wieder  das  der  Gelatinelösungen.  Die 
Ordinaten  sind  die  relativen  Viscositäten, 
d.  h.  die  für  die  Gelatinelösungen  erforderlichen  Ausflußzeiten 
dividiert  durch  die  Ausflußzeit  des  Wassers.  Die  Kurven  für  die  vier 
Säuren  steigen  sämtlich  mit  zunehmender  Wasserstoffionenkonzen- 
tration  vom  isoelektrischen  Punkt  aus  steil  an,  erreichen  bei  einem 
Pb.  von  3,0  oder  etwas  darüber  ein  Maximum  und  senken  sich  dann  wieder. 


Abb.  36  Die  Kurven  zei- 
gen die  Änderungen  der 
Viscosität  von  0,8proz. 
Lösungen  ursprünglich  iso- 
elektrischer Gelatine  bei 
verschiedenem  pB . Beim 
Gelatinechlorid,  -phosphat 
und  -oxalat  sind  die  Kurven 
so  gut  wie  identisch  und  be- 
trächtlich höher  als  beim 
Gelatinesulfat. 


])  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  85.  1920/21. 
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Die  Kurven  für  die  drei  Salze  Gelatinechlorid,  -oxalat  und  -phosphat 
stimmen  praktisch  überein,  während  die  Kurve  für  Gelatinesulfat  be- 
trächtlich tiefer  liegt. 

Die  Abb.  3 7 enthält  die  Kurven  für  die  Viscosität  der  Gelatinesalze 
mit  Citronensäure,  Weinsäure  und  Bernsteinsäure.  Sie  fallen  praktisch 
zusammen  und  stimmen  mit  den  Kurven  des  Gelatinechlorids  und 
des  Gelatinephosphates  der  Abb.  36  fast  überein. 

Abb.  38  gibt  die  Kurven  der  Viscosität  0,8proz.  Lösungen  ursprüng- 
lich isoelektrischer  Gelatine  nach  dem  Zusatz  von  Essigsäure  sowie 


Abb.  37.  Relative  Viscosität  von 
Gelatinesuccinat,  -tartrat  und  -citrat. 


Abb.  38.  Relative  Viscosität  von 
Gelatine-mono-,  di-,  -trichloracetat . 


von  Mono-,  Di-  und  Trichloressigsäure  wieder.  Sie  stimmen  wiederum 
mit  den  Gelatinechlorid-  und  -phosphat kurven  überein,  nur  liegt  die 
Kurve  der  Essigsäure  etwas  höher  als  die  der  übrigen.  Dies  abweichende 
Verhalten  der  Essigsäure  wurde  auch  bei  der  Quellung  bemerkt,  aber 
nicht  beim  osmotischen  Druck.  Die  Säurewirkung  auf  die  Viscosität 
der  Gelatine  ist  in  Wirklichkeit  eine  Wirkung  auf  die  Quellung  kleiner 
Gelaggregate  in  der  Lösung,  wie  wir  im  zweiten  Teil  des  Buches  zeigen 
werden.  Demnach  könnte  die  exzessive  Wirkung  hoher  Essigsäure- 
konzentrationen auf  die  Viscosität  durch  die  gleichen  Ursachen  bedingt 
sein  wie  ihr  abweichendes  Verhalten  bei  der  Quellung.  Durch  die  be- 
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stehende  hohe  Konzentration  nichtdissoziierter  Säuremoleküle  kommen 
sekundäre  Wirkungen  zustande,  die  möglicherweise  die  Kohäsionskräfte 
des  Gels  modifizieren. 

Aus  den  Titrationskurven  bei  Alkalien  hat  sich  ergeben,  daß  Calcium 
und  Barium  sich  mit  Proteinen  nach  äquivalenten  Proportionen  ver- 
binden und  wir  müssen  demnach  erwarten,  daß  die  Viscositätskurven 
für  Ba- und  Ca-Proteinate  tiefer  liegen  als  die  für  Li-,  Na-,  K-  und 
NH4-Proteinate.  Wir  fanden,  daß  dies  in  der  Tat  der  Fall  ist. 

Bei  Versuchen  über  die  Viscosität  von  Caseinlösungen  muß  man 
den  Löslichkeitsgrad  der  Caseinsalze  berücksichtigen.  Innerhalb  des 
^-Bereiches  von  4,7— 3,0  oder  noch  etwas  weniger  ist  weder  Casein- 
chlorid noch  Caseinphosphat 
genügend  löslich,  um  die  Her- 
stellung einer  Iproz.  Lösung 
zu  gestatten,  und  man  kann 
demnach  in  diesem  -Be- 
reich den  Einfluß  des  Caseins 
auf  die  Viscosität  des  Wassers 
vernachlässigen.  Die  Kurve 
der  relativen  Viscosität  Iproz. 
Caseinchlorid-  und  -phosphat  - 
lösungen  (bezogen  auf  die 
des  reinen  Wassers)  steigt 
bei  pH  3,0  rasch  an.  Er- 
höht man  die  Wasserstoff- 
ionenkonzentration, so  sinkt 
die  Viscosität  wieder  wie  bei  der  Kurve  für  Gelatine.  Daraus  ergibt 
sich,  daß  das  Maximum  der  Wirkung  auf  die  Viscosität  des  Casein- 
chlorids bei  einem  gleich  oder  größer  als  3,0  liegt.  Die  Kurve  für 
das  Caseinphosphat  fällt  mit  der  für  das  Caseinchlorid  zusammen. 

Der  Unterschied  zwischen  der  Viscositätskurve  für  Na-Caseinat  und 
für  Ba-Caseinat  (Abb.  39)  ist  ebenfalls  ähnlich  wie  bei  den  entsprechen- 
den Gelatinesalzen. 

Bei  krystallinischem  Eiereiweiß  beeinflussen  Säuren  und  Alkalien 
die  Viscosität  nur  wenig,  solange  die  Temperatur  und  die  Konzentration 
des  Albumins  nicht  zu  hoch  ist.  Diese  Tatsache,  die  von  großer  theore- 
tischer Bedeutung  ist,  wird  noch  in  einem  späteren  Kapitel  behandelt 
werden. 

Die  Ergebnisse  all  dieser  Versuche  können  in  folgender  Weise  zu- 
sammengefaßt werden.  Setzt  man  Säuren  zu  einer  Lösung  oder  zu  einem 
Gel  von  isoelektrischem  Protein,  so  ändern  sich  in  ähnlicher  Weise 
bei  den  Lösungen  der  osmotische  Druck  und  (bei  manchen  Proteinen) 


Abb.  39.  Die  relative  Viscosität  von  Na- 
und  Ba-Caseinat  als  Funktion  des  pH . 
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die  Viscosität  und  bei  den  Gelen  die  Quellung.  Die  Werte  dieser  drei 
Eigenschaften  steigen  mit  zunehmender  Wasserstoffionenkonzentration 
erst  bis  zu  einem  Maximum,  dem  bei  weiterer  Verminderung  des  />H 
ein  Absinken  folgt.  Sämtliche  Säuren  mit  einwertigen  Anionen  wirken 
quantitativ  gleich,  wenn  man  ihre  Wirkung  bei  gleichem  der  Eiweiß- 
lösung oder  des  Eiweißgels  in  Betracht  zieht ; die  zweibasischen  Säuren 
wirken  untereinander  ebenfalls  gleich,  aber  sie  beeinflussen  die  drei 
Eigenschaften  in  beträchtlich  geringerem  Maße  als  die  einbasischen. 
Somit  ergibt  sich,  daß  nur  die  Valenz,  dagegen  nicht  die  chemische  Natur 
eines  Säureanions  diese  drei  Eigenschaften  der  Proteine  beeinflußt.  Dieses 
Ergebnis  steht  im  Widerspruch  zu  den  sogenannten  HoFMEiSTERschen 
Ionenreihen,  deren  Aufstellung  nur  durch  einen  methodischen  Fehler 
möglich  war.  Die  früheren  Autoren  hatten  nämlich  die  Wasserstoffionen- 
konzentration der  Proteinlösungen  oder  -gele  nicht  bestimmt  und 
konnten  demnach  auch  die  Wirkungen  der  Säuren  auf  Eiweißlösungen 
oder  Eiweißgele  nicht  bei  gleichem  miteinander  vergleichen.  Die 
Valenzregel  ist  für  die  Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  von  der  größten 
Bedeutung,  denn  sie  zwingt  zu  dem  Schluß,  daß  das  kolloidale  Verhalten 
durch  Donnan-Gleichgewichte  bedingt  ist,  die  als  elektrostatische  Gleich- 
gewichte nur  von  der  Valenz,  aber  nicht  von  den  sonstigen  chemischen 
Eigenschaften  eines  Anions  abhängen.  Was  für  die  Wirkungen  der 
Säuren  gilt,  ist  mutatis  mutandis  auch  für  die  Wirkung  der  Alkalien 
auf  isoelektrisches  Protein  zu  übertragen. 

Achtes  Kapitel. 

Die  Beeinflussung  der  physikalischen 
Eigenschaften  durch  Neutralsalze. 

i.  Die  Wirkungen  von  Säuren,  Alkalien  und  Salzen  auf 

Proteine, 

Der  strengste  Beweis  für  die  angebliche  Existenz  spezifischer  Ionen- 
wirkungen auf  Proteine  (außer  denen,  die  durch  die  Valenz  des  Ions 
bedingt  sind),  schien  durch  Versuche  über  den  Einfluß  neutraler  Salze 
auf  den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und  die  Viscosität  von  Pro- 
teinlösungen erbracht  zu  sein. 

Eine  Reihe  von  Autoren  hatte  bemerkt,  daß  Neutralsalze  die  physi- 
kalischen Eigenschaften  der  Proteine  anders  als  Säuren  und  Basen 
beeinflussen.  Diese  Unterschiede  zu  präzisieren  ist  mehrfach  versucht 
worden.  Manche  glauben,  daß  Neutralsalze  „Adsorptionsverbindungen“ 
mit  „elektrisch  neutralen“  (d.  h.  also  nichtionisierten)  Proteinmolekülen 
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bilden,  bei  welchen  gleichzeitig  eine  Adsorption  beider  Ionen  des 
Salzes  an  dem  ,, neutralen  Proteinmolekül  angenommen  wurde1). 
Diese  Vorstellung  über  die  Wirkung  von  Salzlösungen  ist  nicht  länger 
haltbar  (solange  die  Salzkonzentrationen  nicht  zu  hoch  sind),  denn  die 
im  zweiten  Kapitel  angeführten  Versuche  mit  gepulverter  Gelatine 
haben  gezeigt,  daß  (praktisch)  nur  eins  der  beiden  Ionen  eines  Neutral- 
salzes sich  unter  bestimmten  Bedingungen  mit  einem  Protein  verbinden 
kann.  Gelatine  kann  sich  in  ihrem  isoelektrischen  Punkt,  d.  h.  bei 
Pu  4,7,  praktisch  mit  keinem  der  beiden  Ionen  eines  Neutralsalzes 
verbinden.  Steigt  das  p H über  4,7,  so  kann  nur  das  Metallion  mit 
der  Gelatine  in  Verbindung  treten  und  so  Metallgeiatinat  bilden. 
Bleibt  das  p-^  unterhalb  4,7,  so  ist  nur  das  Anion  des  Neutralsalzes 
imstande,  sich  mit  dem  Protein  zu  verbinden,  d.  h.  Gelatinesäure- 
salze zu  bilden. 

R.  S.  Lillie  2)  hat  festgestellt,  daß  im  Gegensatz  zu  Säuren  und 
Basen,  die  den  osmotischen  Druck  von  Gelatinelösungen  erhöhen, 
Neutralsalze  ihn  erniedrigen.  Obgleich  diese  Feststellung  auf  Tatsachen 
beruht,  die  wirklich  von  Lillie  beobachtet  sind,  ist  sie  doch  nicht  völlig 
korrekt,  und  zwai  deshalb  nicht,  weil  die  Wasserstoffionenkonzentration 
der  Gelatinelösung  nicht  berücksichtigt  wurde.  Wir  werden  zeigen, 
daß  Säurezusatz  zu  einer  Gelatinelösung  mit  einem  ^>H  von  2,5  oder 
darunter  ebenso  wirkt  wie  Zusatz  eines  Neutralsalzes,  daß  dann 
nämlich  der  osmotische  Druck  sinkt,  und  daß  bei  Zusatz  etwa  von 
KOH  zu  einer  Metallgelatinatlösung  mit  einem  p^  von  11,0  oder  darüber 
m ähnlicher  Weise  eine  Verminderung  des  osmotischen  Druckes  zustande 
kommt,  als  wenn  wir  KCl  zugesetzt  hätten. 

Ebenfalls  wird  eine  Verminderung  des  osmotischen  Druckes  be- 
merkt, wenn  man  etwas  Säure  einer  Lösung  von  Metallgeiatinat  oder 
etwas  Alkali  einer  Lösung  von  Gelatinesäuresalzen  zusetzt,  denn  in 
beiden  Fällen  wird  die  Reaktion  der  Lösung  dem  isoelektrischen  Punkt 
der  Gelatine  genähert. 

Es  ist  demnach  nicht  korrekt,  von  einem  Antagonismus  zwischen  den 
Wirkungen  der  Säuren  und  der  Salze  zu  sprechen,  denn  die  erwähnten 
Vorgänge  zeigen,  daß  auch  zwischen  wenig  und  viel  Säure  ein  Anta- 
gonismus besteht.  Betiägt  z.  B.  das  p H einer  Gelatinesäuresalzlösung 
3,0,  so  vermindert  weiterer  Zusatz  der  gleichen  Säure  den  osmotischen 
Druck  oder  die  Viscosität.  Es  handelt  sich  jetzt  darum,  diese  Vorgänge 
in  der  richtigen  Weise  zu  beschreiben. 

Wir  wollen  annehmen,  daß  die  Proteinlösung  das  pu  des  isoelek- 
trischen Punktes  aufweist  und  daß  Salzsäure  zugefügt  wird.  Hierbei 


')  Pauli,  W. : Fortschr.  d.  naturwiss.  Forschung  Bd.  4,  S.  223.  1912. 

2)  Lillie,  R.  S. : Americ.  journ.  of  physiol.  Bd.  20,  S.  127.  1907/08. 
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verwandelt  sich  das  nichtionisierte  Protein  in  Salz,  und  zwar  um  so 
reichlicher,  je  mehr  Säure  zugesetzt  wird.  Diese  Salzbildung  findet  ihren 
Ausdruck  in  der  Zunahme  des  osmotischen  Druckes,  der  Quellung  und 
der  Viscosität.  (Diese  rein  tatsächlichen  Angaben  entsprechen  denen 
von  Laqueur  und  Sackur  und  von  Pauli.  Die  Erklärung  dieser 
Autoren  läßt  außer  acht,  daß  sich  diese  Tatsachen  am  einfachsten 
als  Begleiterscheinungen  der  Ionisation  des  Proteins  deuten  lassen. 
Wie  wir  im  zweiten  Teil  zeigen  werden,  ist  die  Änderung  der  Ionisation 
der  Grund  für  die  Änderungen  des  kolloidalen  Verhaltens.)  Gleich- 
zeitig wirkt  das  Anion  der  Säure  in  entgegengesetztem  Sinne,  d.  h.  de- 
pressorisch.  Durch  Zusatz  von  Säure  zu  isoelektrischem  Protein  kommen 
demnach  zwei  entgegengesetzt  gerichtete  Wirkungen  auf  den  osmo- 
tischen Druck,  die  Viscosität  und  die  Quellung  der  Proteine  zustande, 
nämlich  erstens  eine  vermehrende  Wirkung  wegen  der  reichlicheren 
Bildung  von  Proteinsalz  mit  zunehmender  Wasserstoffionenkonzen- 
tration und  zweitens  eine  vermindernde  Wirkung,  die  durch  das  Anion, 
in  unserem  Beispiel  CP,  bedingt  ist.  Die  vermehrende  Wirkung  wächst 
anfangs  rascher  an  als  die  vermindernde  Wirkung,  aus  dem  Grunde, 
weil  bei  Zusatz  von  wenig  Säure  zu  isoelektrischem  Protein  sich 
Proteinsalz  bildet.  Nähert  sich  indessen  das  pu  der  Lösung  dem  Wert 
3,0,  so  wird  der  vermehrende  Einfluß,  der  auf  der  Bildung  neuen 
Gelatinechlorids  beruht,  bei  abnehmendem  pK  weniger  rasch  an- 
steigen,  als  die  vermindernde  Wirkung  des  Anions  zunimmt,  und 
daher  überwiegt  schließlich,  wenn  noch  mehr  Säure  zugesetzt  wird, 
die  vermindernde  Wirkung  des  Chlorions  über  die  vermehrende  Wir- 
kung des  H'-Ions. 

Setzt  man  eine  Base,  z.  B.  NaOH,  einer  isoelektrischen  Protein- 
lösung, z.  B.  einer  Gelatinelösung,  zu,  so  geht  zuerst  mehr  von 
dem  nichtionisierten  Protein  in  das  ionisierte  Metallproteinat,  hier 
also  in  Natriumgelatinat,  über.  So  steigt  osmotischer  Druck, 
Viscosität  und  Quellung  rasch  wegen  der  Konzentrationszunahme 
des  ionisierten  Proteins  an.  Der  Mechanismus  dieses  Zusammen- 
hanges wird  später  erläutert.  Das  Kation  der  Base,  also  das 
Natriumion,  drückt  die  Werte  der  drei  Eigenschaften  herab,  und 
diese  depressorische  Wirkung  wird  erkennbar,  wenn  das  pn  einen 
bestimmten  Wert  überschreitet.  Ist  dieser  erreicht,  so  nimmt  auf 
weiteren  Alkalizusatz  die  diese  drei  Eigenschaften  herabsetzende  Wir- 
kung des  Kations  (also  des  Na’)  rascher  zu  als  die  sie  begünstigende 
Wirkung  des  OH'-Ions. 

Setzt  man  indessen  einer  Proteinlösung  oder  einem  Proteingel  ein  Salz 
zu,  so  kann  der  osmotische  Druck  oder  die  Viscosität  der  Lösung  oder 
die  Quellung  des  Gels  nicht  vermehrt  werden,  denn  irgendeine  Ver- 
mehrung dieser  Eigenschaften  kann  nur  durch  eine  Zunahme  der  Ioni- 
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sation  des  Proteins  bedingt  sein.  Durch  Versuche  über  Kataphorese 
von  Proteinteilchen1)  sowie  über  Osmose  durch  Gelatineschichten2)  ist 
es  erwiesen,  daß  Zusatz  von  Neutralsalzen,  wie  LiCl,  NaCl,  KCl,  MgCl2. 
CaCl2,  Sr  CI  2 , BaCl2,  Na2S04,  zu  isoelektrischem  Protein  weder  Bildung 
von  Proteinsalz  noch  von  Proteinionen  veranlaßt,  wenn  nur  das  pH  der 
Lösung  auf  dem  isoelektrischen  Punkt  bleibt.  Versuche  über  Membran- 
potentiale, die  im  zweiten  Teil  dieses  Buches  besprochen  werden  sollen, 
haben  diese  Ansicht  bestätigt.  Ist  es  richtig,  daß  die  vermehrende  Wir- 
kung der  Säuren  und  der  Basen  auf  osmotischen  Druck  und  Viscosi- 
tät  der  Proteinlösungen  und  auf.  die  Quellung  von  Proteingelen  durch 
die  Bildung  von  Proteinionen  bedingt  ist,  so  durften  erwartungsgemäß 
Salze,  wie  NaCl  und  Na2S04,  den  osmotischen  Druck  bei  Lösungen 
isoelektrischer  Gelatine  oder  anderer  isoelektrischer  Proteine  nicht  ver- 
mehren, und  sie  lassen  ihn  tatsächlich  auch  unverändert3).  Nur  Salze 
mit  drei-  oder  vierwertigen  Ionen  vermehren  den  osmotischen  Druck 
in  ganz  geringem  Maße  bei  Lösungen  isoelektrischer  Gelatine;  wahr- 
scheinlich ändert  sich  jedoch  hierbei  das  pK  etwas4).  Andererseits  muß 
Zusatz  von  NaCl  oder  CaCl2  usw.  zu  einer  Gelatinechloridlösung  vom 
Ph  3>0,  die  einen  relativ  hohen  osmotischen  Druck  hat,  ein  Absinken 
dieses  Druckes  bewirken,  weil  die  Anionenkonzentration  in  der  Protein- 
salzlösung durch  den  Zusatz  ebenso  vermehrt  wird,  als  wenn  man 
noch  mehr  Salzsäure  zugesetzt  hätte.  Ebenso  wirkt  Zusatz  dieser 
Salze  zu  Natriumgelatinatlösung  vom  pK  11,0  oder  12,0.  Der  hohe 
osmotische  Druck  einer  solchen  Lösung  wird  durch  den  Zusatz  der 
Natriumionen  des  Salzes  ebenso  herabgesetzt  wie  durch  die  Natrium- 
ionen eines  NaOH-Zusatzes.  Die  folgenden  Experimente  beweisen  die 
Richtigkeit  dieser  Schlußfolgerung. 

Es  wurde  eine  ungefähr  l,6proz.  Lösung  isoelektrischer  Gelatine 
her  gestellt  und  auf  ein  pK  von  4,0  gebracht.  Dann  wurde  die  Lösung 
auf  einen  Gehalt  von  0,8%  in  bezug  auf  isoelektrische  Gelatine  in  der 
Weise  eingestellt,  daß  zu  50  ccm  der  Ausgangslösung  entweder  50  ccm 
Wasser  oder  das  gleiche  Volumen  einer  Salzlösung,  z.  B.  Kochsalzlösung, 
von  verschiedener,  zwischen  m/8192  bis  1 m abgestufter  molarer  Kon- 
zentration zugefügt  wurde;  die  Wasserstoffionenkonzentration  wurde 
dabei  sorgfältig  unverändert  erhalten.  Nun  wurde  die  Ausflußgeschwin- 
digkeit durch  ein  Viscosimeter  nach  der  im  fünften  Kapitel  beschrie- 
benen Methode  bestimmt,  diese  Zeit  durch  die  für  destilliertes  Wasser 
erforderliche  dividiert  und  die  so  erhaltenen  Beträge  als  Ordinaten  über 
den  P er Werten  als  Abszissen  eingetragen  (die  untere  Kurve  der  Abb.40). 
Die  Ordinatenwerte  bedeuten  die  relative  Viscosität.  Der  Zusatz  des 

0 Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  395-  1922/23-  2)  Derselbe,  Bd.  4, 

S.463.  1921/22.3)  Derselbe:  Bd. 4,  S. 741.  1921/22.  4)  Derselbe:  Bd.5,S.505.  1922/23. 
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NaCl  bedingt  ein  Abfallen  der  Viscosität,  eine  Erhöhung  findet 
nicht  statt. 

Mischt  man  indessen  die  l,6proz.  Stammlösung  vom  pH  = 4,0  mit 
verschieden  konzentrierten  Salzsäurelösungen  (die  obere  Kurve  der 
Abb.  40),  so  steigt  die  Viscosität 
anfangs  und  fällt  erst,  wenn  die 
Konzentration  des  Chlorions  et- 
was über  n/1000  ansteigt.  In 
der  Abb.  40  liegt  der  Knick  bei 
einer  Salzsäurekonzentration 
von  ungefähr  n/256.  Nun  muß 
man  aber  daran  denken,  daß 
sich  ja  ein  Teil  der  Säure  mit 
der  Gelatine  verbunden  hat  und 
das  pK  der  Lösung  nur  etwa 
3,0  beträgt.  Das  heißt  also: 

Vermehrung  der  H‘-Ionen  ver- 
mehrt die  Viscosität  einer 
Gelatinechloridlösung  vom 
pH  = 4,0  wegen  der  vermehrten 
Bildung  von  Gelatinechlorid, 
der  Zusatz  der  Natriumionen 
hat  nicht  diese  Wirkung,  da- 
gegen vermindert  das  Chlorion 
die  Viscosität  in  beiden  Fäl- 
len, gleichgültig  ob  man  NaCl 
oder  HCl  zusetzt,  und  zwar  ist 
diese  vermindernde  Wirkung 
des  Chlorions  um  so  stärker, 
je  größer  seine  Konzentration 
ist.  Ferner  hört  die  Viscosi- 
tätsvermehrung  unter  dem  Einfluß  der  H’-Ionen  auf,  sobald  das  pn 
der  Lösung  ungefähr  an  3>0  heranreicht. 

Wiederholt  man  den  Versuch,  indem  man  von  einer  Gelatinelösung 
vom  fin  — 3,0  ausgeht,  so  bewirkt  Zusatz  von  NaCl  ein  sofortiges  Ab- 
fallen, auch  nach  Zusatz  von  Salzsäure  kommt  eine  Steigerung  nicht 
mehr  zustande,  sondern  nur  eine  Senkung,  die  indessen  etwas  später 
einsetzt  als  beim  Zusatz  von  NaCl  (Abb.  41). 

Geht  man  von  einer  Gelatinelösung  vom  pn  — 2,5  aus,  so  sinkt  die 
Viscosität  sofort,  gleichgültig  ob  man  HCl  oder  NaCl  zusetzt;  die  Kurven 
für  diese  beiden  Substanzen  fallen  praktisch  zusammen,  wie  dies  unserer 
Theorie  entspricht,  denn  bei  diesem  pK  ist  die  gesamte  Gelatine 
als  Gelatinechlorid  vorhanden  (siehe  Abb.  9,  S.  54,  im  vierten  Kapitel). 


Abb.  40.  Die  Wirkung  von  NaCl  und  HCl 
in  verschiedenen  Konzentrationen  auf  die 
Viskosität  von  0,8proz.  Gelatinechlorid- 
lösungen, deren  pa  ursprünglich  4,0  be- 
trägt. Die  Abszissen  sind  das  pcl,  die 
Ordinaten  die  relative  Viscosität. 
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Daher  kann  dann  Salzsäurezusatz  bei  Gelatinechlorid  vom  pK  = 2,4 
die  Konzentration  der  Gelatineionen  nicht  mehr  vermehren  (Abb.  42). 


Konzentration 


Abb.  41.  Die  relative  Viscosität  einer  0,8  proz. 
Gelatinelösung  vom  pK  3,0  wird  durch  stei- 
gende HCl-  oder  NaCl-Zusätze  fast  in  der 
gleichen  Weise  vermindert. 


Abb.  42.  Bei  einem  Ausgangs-£H  von  2,5 
ist  die  Wirkung  von  HCl-  und  NaCl-Zu- 
sätzen  auf  die  Viscosität  von  0,8  proz. 
Gelatinelösungen  identisch. 


Die  gleichen  Unterschiede, 
die  wir  zwischen  der  Wirkung  der 
Säuren  und  der  Salze  festgestellt 
haben,  gelten  auch  für  die  Al- 
kalien und  ihre  Salze.  Verwan- 
deln wir  durch  Zusatz  hin- 
reichender Mengen  KOH  zu 
isoelektrischer  Gelatine  die  ge 
samte  Gelatine  in  K-Gelatinat, 
so  muß  weiterer  KOH-Zusatz 
genau  wie  KCl-Zusatz  wirken. 
Verwendet  man  KOH,  so  ist 
bei  pn  = 12,0  die  gesamte  iso- 
elektrische Gelatine  in  K-Gela- 
tinat verwandelt.  Abb.  43  zeigt, 
daß  Zusatz  äquimolarer  Mengen 
von  KOH  und  KCl  zu  einer  Lösung  von  K-Gelatinat  vom  pu  = 12,0 
die  Viscosität  der  Lösung  quantitativ  gleich  beeinflußt. 


Abb.  43-  Die  vermindernde  Wirkung  von 
KOH  und  KCl  auf  die  Viscosität  einer 
Na-Gelatinatlösung  vom  pK  12,0  ist  die 

gleiche. 
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Die  depressorische  Wirkung  der  Neutralsalze  auf  die  physikalischen 
Eigenschaften  der  Proteine  gibt  sich  demnach  in  der  gleichen  Erscheinung 
zu  erkennen,  die  durch  den  Knick  der  Säure-  oder  Alkalikurven  dieser 
Eigenschaften  veranschaulicht  wird  und  der  dann  eintritt,  wenn  die  Menge 
der  zugesetzten  Säure  oder  Base  ein  bestimmtes  Maß  überschreitet.  Be- 
dingt wird  diese  Erscheinung  dadurch,  daß  stets  das  Ion,  dessen  Ladung 
der  des  Proteinions  entgegengesetzt  ist,  den  osmotischen  Druck,  die 
Quellung  und  die  Viscosität  der  Proteine  herabsetzt. 

2.  Die  Valenzregel  und  ihre  Beziehungen  zu  der  Wirkung 

der  Salze  auf  die  Proteine. 

Nach  dem  Vorstehenden  ist  es  selbstverständlich,  daß  bei  einem  be- 
stimmten konstanten  pH  einer  Proteinlösung  nur  das  eine  der  Ionen 
eines  Neutralsalzes  die  kolloidalen  Eigenschaften  des  Proteins  beein- 
flussen kann,  nämlich  das  Ion,  dessen  Ladung  der  des  Proteinions  ent- 
gegengesetzt ist,  und  zwar  ist  seine  Wirkung  eine  depressorische.  Wir 
werden  jetzt  zeigen,  daß  für  den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und 
die  Viscosität  diese  Wirkung  nur  von  der  Valenz  des  depressorischen 
Ions  abhängt  und  daß  verschiedene  Ionen  der  gleichen  Valenzstufe  die 
gleiche  depressorische  Wirkung  entfalten.  Dies  widerspricht  den  in  der 
kolloidchemischen  Literatur  allgemein  vertretenen  Anschauungen,  nach 
welchen  die  beiden  Ionen  eines  Salzes  den  osmotischen  Druck,  die 
Viscosität  und  die  Quellung  der  Proteine  beeinflussen  und  dieser  Einfluß 
angeblich  nicht  nur  von  der  Valenz,  sondern  auch  von  der  sonstigen  chemi- 
schen Natur  des  Ions  abhängen  soll.  Die  relative  Wirkung  verschiedener 
Anionen  und  Kationen  findet  ihren  Ausdruck  in  den  sogenannten  Hof- 
MEiSTERschen  Ionenreihen.  Die  Anhänger  der  HoFMEiSTERschen  Reihen 
stellen  die  Wirkung  der  Salze  auf  die  Quellung  der  Gelatine  folgender- 
maßen dar:  S04,  Tartrat,  Citrat  < Acetat  < CI  < Br,  N03  < I < CNS, 
wobei  die  Quellung  beim  CNS  ein  Maximum  und  beim  S04  ein  Minimum 
hat.  ,, Oberhalb  einer  bestimmten  Konzentration  bewirken  die  Sulfate, 
Tartrate  und  Citrate  Schrumpfung  des  Gelatinegels,  Acetat  wirkt  ebenso, 
aber  nicht  so  stark,  während  die  anderen  Anionen  bei  gleicher  Kon- 
zentration die  Quellung  des  Gels  vermehren1).“  Für  die  Wirkung  der 
Kationen  eines  Salzes  stellt  Höber  folgendes  fest:  ,,Bei  den  Kationen 
sind  die  Unterschiede  ihrer  Wirkungen  weniger  ausgesprochen.  Man 
könnte  etwa  die  Reihe  Li  < Na  <C  K,  NH4  aufstellen;  dann  folgen  die 
Erdalkalien  mit  Mg  in  einer  Mittelstellung.“ 

Höber  stellt  fest,  daß  diese  Anionen-  und  Kationenreihen  für 
neutrale  Reaktion  gelten.  Nun  liegt  aber  der  isoelektrische  Punkt  der 

x)  Höber,  R. : Physikal.  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe  5-  Aufl.,  1.  Hälfte, 
S.  267-  1922. 


L o e b , Eiweißkörper. 
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Gelatine  bei  pn  = 4,7;  bei  neutraler  Reaktion,  d.  h.  bei  einem  pK  von 
etwa  7,0,  haben  wir  die  Gelatine  als  Metallgeiatinat  vor  uns,  dessen 
Eigenschaften  überhaupt  nicht  durch  die  Anionen  und  nur  durch  die 
Valenz  der  Kationen  des  Salzes,  nicht  aber  durch  irgendwelche  son- 
stigen Eigenschaften  des  Kations  beeinflußt  werden  sollten.  Bei  der 
Besprechung  des  osmotischen  Druckes  zitiert  Höber  die  Versuche  von 
Lillie,  nach  welchen  die  Wirkung  der  Ionen  auf  den  osmotischen  Druck 
bei  neutralen  Eiereiweißlösungen  zu  der  Aufstellung  folgender  Reihe 
veranlaßte: 

S04  > CI  > Br  > I > N03  > CNS  . 

Wenn  die  Reaktion  der  Albuminlösung  neutral  ist,  sollten  Anionen  den 
osmotischen  Druck  überhaupt  unbeeinflußt  lassen.  Weder  Lillie  noch 
die  anderen  Autoren  haben  das  pu  ihrer  Lösungen  oder  Gele  gemessen, 
und  die  HoFMEiSTERschen  Ionenreihen  für  den  osmotischen  Druck  und 
die  Quellung  sind  nur  durch  diesen  methodischen  Fehler  möglich 
gewesen;  diese  Autoren  bezogen  irrtümlich  Wirkungen,  die  durch  die 
pu -Änderung  bedingt  waren,  auf  die  Natur  des  Anions.  Wenn  wir  den 
Einfluß  der  Anionen  auf  die  drei  physikalischen  Eigenschaften  der 
Proteine  — den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und  die  Viscosität  — 
untersuchen  wollen,  so  müssen  wir  zunächst  einmal  Proteinsäuresalze 
verwenden,  deren  pu  , z.  B.  bei  der  Gelatine,  kleiner  als  4,7  ist,  und 
wir  müssen  weiterhin  dafür  sorgen,  daß  das  pH  der  Mischung  der  Pro- 
teinlösung mit  dem  Salz  oder  des  Proteingels  mit  dem  Salz  konstant 
bleibt.  Dies  kann  geschehen,  wenn  Lösungen  von  definiertem  pH  , das 
mit  der  Wasserstoffelektrode  festgestellt  wird,  verwendet  werden.  Wie 
dies  geschieht,  werden  wir  in  den  weiter  unten  angeführten  Experi- 
menten zeigen. 

3.  Der  osmotische  Druck. 

Zu  diesen  Versuchen  wurden  drei  Vorratslösungen,  sämtlich  vom 
Pu  3.8,  hergestellt.  Die  erste  war  eine  Lösung  von  Gelatinechlorid  vom 
pu  3,8,  welche  in  je  100  ccm  2 g trockene  isoelektrische  Gelatine  und 
8 ccm  n/10-HCl  enthielt;  zweitens  m/2-Lösungen  verschiedener  Salze, 
deren  pK  durch  Salzsäurezusatz  auf  3 »8  gebracht  war  und  drittens 
destilliertes  Wasser,  das  gleichfalls  mit  Salzsäure  auf  pH  3,8  ange- 
säuert wurde.  Die  m/2 -Salzlösungen  wurden  sukzessive  mit  unserem 
destillierten  Wasser  vom  pn  3.8  verdünnt;  dabei  erhielten  wir  Reihen 
verschieden  konzentrierter  Salzlösungen,  deren  pH  sämtlich  3,8  war. 
Nun  wurden  je  50  ccm  unserer  2proz.  Gelatinechloridlösung  mit  je 
50  ccm  der  verdünnten  Salzlösungen  gemischt,  so  daß  Iproz.  Gelatine- 
lösungen mit  verschiedenem  Salzgehalt  resultierten,  deren  pn  jedoch 
durchweg  3,8  war. 


Osmotischer  Druck. 
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Um  die  100  ccm  m/2-Lösungen  der  verschiedenen  Salze  auf  pn  3,8 
zu  bringen,  waren,  wie  die  Tabelle  8 zeigt,  verschiedene  Salzsäuremengen 
nötig.  Bemerkenswert  ist,  daß 


Tabelle  8. 

Die  Salzsäuremengen,  die  nötig  waren, 
um  100  ccm  m/2-Salzlösungen  auf  ein 
pK  von  3,8  zu  bringen. 


n/10-HCl 

NaCl  . . 

0,2  ccm 

NaBr  .... 

0,6  ,, 

Nal 

0,3  ,, 

NaNOg 

0,3  ,, 

NaCNS  . 

0,7  „ 

Na-Acetat 

425,0  „ 

Na2SQ4  

1,0  ,, 

geradezu  enorme  Salzsäure- 
mengen nötig  sind,  um  eine  m/2- 
Lösung  von  Natriumacetat  auf 
Pu  3 >8  zu  bringen.  Die  älteren 
Kolloidchemiker  haben  indessen 
die  Wirkung  des  Natriumacetats 
mit  der  des  Natriumchlorids  ver- 
glichen, ohne  die  pH- Differenz 
auszugleichen. 

Die  1 proz.  Gelatinechlorid- 
mischungen wurden  nun  in 
Kollodiumsäckchen  gebracht  und 
diese  in  Bechergläser  einge- 
taucht, die  350  ccm  unseres 
destillierten  Wassers  vom 
pH  3,8  enthielten.  Das 
weitere  Vorgehen  bei  die- 
sen Versuchen  geschah  ge- 
nau so,  wie  es  vorher  schon 
einmal  beschrieben  wurde. 

Abb.  44  veranschau- 
licht die  Wirkungen  sechs 
verschiedener  Salze  mit 
einwertigen  Anionen,  näm- 
lich NaCl,  NaBr , Nal, 

NaN03,  NaCNS  und  Na- 
Acetat  und  eines  Salzes 
mit  zweiwertigem  Anion, 

Na2S04,  auf  den  osmoti- 
schen Druck  einer  Gelatine- 
chloridlösung vom  pH  — 3,8. 

Diese  Salze  wurden  ausge- 
wählt, um  festzustellen,  ob 
die  HoFMEiSTERschen  Rei- 
hen in  der  Wirklichkeit 
oder  nur  in  der  Phantasie 
bestehen.  Die  Logarithmen 
der  molaren  Salzkonzen- 
trationen bilden  die  Abszissen  und  die  Ordinaten  die  beobachteten  os- 
motischen Drucke  in  Millimetern  Wasser. 
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Konzentration 

Abb.  44.  Die  Wirkung  von  Salzen  auf  den 
osmotischen  Druck  lproz.  Gelatinechlorid- 
lösungen vom  pK  3,8.  Sämtliche  Salze  mit 
einwertigem  Anion  vermindern  den  osmoti- 
schen Druck  innerhalb  der  Versuchsfehler- 
grenzen um  den  gleichen  Betrag.  Die  Wirkung 
von  Na2S04  ist  beträchtlich  stärker. 
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Das  eindrucksvolle  Ergebnis  dieser  Versuche  läßt  sich  dahin  zu- 
sammenfassen, daß  bei  gleichem  der  Einfluß  der  6 Salze  mit  ein- 
wertigem Anion  genau  der  gleiche  ist,  denn  die  Werte  für  die  Wirkung 

auf  den  osmotischen  Druck 
liegen  sämtlich  auf  der 
gleichen  Kurve.  Die 
kleinen  Unterschiede  sind 
zufällige  Abweichungen, 
die  innerhalb  der  Fehler- 
grenze solcher  Versuche 
liegen.  Bei  einwertigen 
Anionen  ist  der  osmotische 
Druck  etwas  mehr  als 
doppelt  so  hoch  als  bei 
zweiwertigen. 

Daraus  ergibt  sich,  daß 
bei  gleichem  pK  alle  Salze 
mit  einwertigem  Anion  die 
gleiche  Wirkung  auf  den 
osmotischen  Druck  einer 
Gelatinechloridlösung  ha- 
ben und  daß  Lillies  An- 
ionenreihe falsch  ist.  Nur 
die  Valenz,  aber  nicht  die 
chemische  Natur  des  An- 
ions beeinflußt  den  osmo- 
tischen Druck  der  Gelatinechloridlösung.  Diese  Feststellung  wird  weiter 
durch  Versuche  über  die  Wirkung  von  Salzen  gestützt,  deren  Anionen  Reste 
zweibasischer  schwacher  Säuren  sind,  nämlich  von  bernsteinsaurem,  wein- 
saurem und  oxalsaurem  Natrium.  Da  diese  Substanzen  Puffersalze  sind, 
braucht  man  sehr  große  Salzsäuremengen,  um  ihre  halbmolaren  Lösungen 
auf  ein  von  3,8  zu  bringen.  Es  enthalten  100  ccm  einer  m/2-Lösung 
vom  pK  3,8  von 

Na2-Oxalat 55,0  ccm  n/10-HCl 

Na2-Tartrat  150,0  ,, 

Na2-Succinat 430,0  ,, 

Mischt  man  Salzsäure  mit  den  Lösungen  dieser  Salze,  so  entstehen 
schwache  zweibasische  Säuren,  die  bei  einem  von  3,8  hauptsächlich, 
aber  nicht  ausschließlich,  als  einbasische  Säuren  dissoziieren.  Bringt 
man  solche  Puffersalze  mit  der  Gelatinechloridlösung  vom  3,8 
zusammen  und  sorgt  durch  Salzsäurezusatz  dafür,  daß  das  unver- 
ändert bleibt,  so  wird  ein  Teil  der  zweiwertigen  Anionen  des  Salzes 
durch  einwertige  Ionen  ersetzt.  Demnach  muß  die  depressorische  Wir- 
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Abb.  45-  Die  Wirkung  derNa-Salze  schwacher 
zweibasischer  Säuren  auf  den  osmotischen 
Druck  von  Gelatinechloridlösungen  vom  pR  3,8, 
verglichen  mit  der  des  NaCl  und  Na2S04. 
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kung  dieser  drei  Salze  auf  den  osmotischen  Druck  einer  Gelatine- 
chloridlösung vom  pH  3,8  zwischen  der  des  Chlornatriums  und  der  des 
Natriumsulfats  liegen,  wobei  die  Werte  beim  Natriumoxalat  oder  beim 
Natriumtartrat  denen  des  Na- 
triumsulfats, die  des  Succinats 
denen  des  Chlorids  näherliegen. 

Aus  der  Abb.  45  ergibt  sich,  daß 
diese  Überlegung  richtig  ist. 

Die  früheren  Autoren  küm- 
merten sich  nicht  um  das  />H 
und  verglichen  die  Wirkung  des 
Natriumtartrats  mit  der  des 
Natriumsulfats  bei  völlig  ver- 
schiedenen pu  -Werten.  Erhält 
man  das  pn  konstant,  so  ergibt 
sich,  daß  die  Wirkung  der  Salze 
auf  den  osmotischen  Druck  von 
Gelatinechloridlösungen  nur  von 
der  Valenz  des  Anions  und  nicht 
von  seiner  chemischen  Natur  ab- 
hängt. Die  HoFMEiSTERschen 
Anionenreihen  für  die  Wirkung 
auf  den  osmotischen  Druck  sind 
völlig  fiktiv  und  verdanken  ihr  Da- 
sein nur  einer  falschen  Methode. 

Das  gleiche  gilt  auch  für  die 
sogenannten  Kationenreihen. 

Nach  der  Ansicht  des  Verfassers 
können  die  Kationen  auf  der 
sauren  Seiten  vom  isoelektrischen 
Punkt  keine  Wirkung  auf  den 
osmotischen  Druck  einer  Eiweiß- 
lösung haben.  Daß  dies  richtig 
ist,  geht  aus  der  Abb.  46  hervor. 

Bei  diesem  Versuch  handelte  es  sich  um  Gelatinechlorid-  und  Salz- 
lösungen vom  pn  3,0.  In  der  Abbildung  ist  die  depressorische  Wirkung 
von  NaCl,  CaCl2  und  LaCl3  auf  den  osmotischen  Druck  einer  lproz. 
Gelatinechloridlösung  vom  pH  3,0  in  der  Weise  dar  gestellt,  daß  die 
Abszissen  die  Konzentrationen  der  Chlorionen  der  drei  Salze  dar- 
stellen und  die  Ordinaten  die  osmotischen  Drucke,  die  sich  innerhalb 
18  Stunden  bei  24°  einstellten.  Die  Wirkung  auf  den  osmotischen 
Druck  ist  bei  gleicher  Chlorionenkonzentration  der  drei  Salze  die 
gleiche,  woraus  hervorgeht,  daß  nur  das  Anion  eines  Salzes  den  os- 


Abb.  46.  Die  Wirkung  von  NaCl,  CaCl2 
und  LaCl3  auf  den  osmotischen  Druck 
von  lproz.  Gelatinechloridlösungen  vom 
pK  3,0.  Die  Ordinaten  sind  die  osmoti- 
schen Drucke,  die  Abszissen  das  pcl. 
Die  3 Salze  erniedrigen  den  osmoti- 
schen Druck  in  der  gleichen  Weise, 
woraus  sich  ergibt,  daß  in  diesem  Falle 
nur  das  Anion  des  Salzes  wirkt. 
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motischen  Druck  einer  Gelatinechloridlösung  vom  3,0  beeinflußt 
und  das  Kation  ganz  ohne  Einfluß  ist.  Die  gleiche  Tatsache  ergab 
sich  auch  aus  Versuchen,  die  Hitchcock  über  den  Einfluß  dieser 
drei  Salze  auf  dem  osmotischen  Druck  von  Edestinchloriölösungen 
angestellt  hat1). 

V ii  können  demnach  feststellen,  daß  sowohl  die  Kationen-  wie  die 
Anionenreihen  für  die  Wirkung  der  Salze  auf  den  osmotischen  Druck 
von  Proteinlösungen  nur  fiktiv  sind  und  daß  die  HoFMEiSTERschen  Reihen 
durch  die  Valenzregel  ersetzt  werden  müssen. 


4.  Die  Quellung. 

Bei  der  Untersuchung  der  Salzwirkung  auf  die  Quellung  wurde  die 
gleiche  Methode  angewandt,  die  bei  den  Versuchen  über  die  Säurewirkung 
beschrieben  wurde.  Die  Gele  sollten  im  Gleichgewichtszustand  ein  pH 
von  3,8  haben.  Dies  konnte,  wie  wir  aus  früheren  Experimenten  wußten, 
so  erreicht  werden,  daß  1 g gepulverte  isoelektrische  Gelatine  mit 
150  ccm  Wasser  mit  einem  Gehalt  von  4,5  ccm  n/10-HCl  hinreichend 
lange  belassen  wurde.  Das  pu  des  Gels  betrug  dann  3,82. 

Nun  wurde  vorbereitet:  1.  feuchte  gepulverte  isoelektrische  Gelatine, 
die  in  Portionen  zu  8 g abgeteilt  wurde,  was  ungefähr  einer  Menge  von  1 g 
trockener  Substanz  entsprach;  2.  eine  Salzsäurelösung  mit  einem  Ge- 
halt von  3 ccm  n/10-Säure  auf  100  ccm  Wasser  (in  diese  Lösung  ein- 
getragen hat  das  isoelektrische  Gelatinegel  im  Gleichgewichtszustand 
ein  pn  — 3,82);  3.  halbmolare  Lösungen  verschiedener  Salze  unter  Zu- 
satz von  HCl , vom  gleichen  pH  wie  die  unter  2.  beschriebene  Salzsäure- 
lösung. Zur  Verdünnung  der  halbmolaren  Salzlösungen  wurde  die  ver- 
dünnte Salzsäure,  die  frei  von  Gel  oder  von  Salzen  war,  verwendet. 

Nun  wurden,  genau  wie  wir  es  im  vorhergehenden  Kapitel  beschrieben 
haben,  die  Portionen  von  8 g isoelektrischer  feuchter  Gelatine  in  150  ccm 
der  verschiedenen  Salzlösungen  eingetragen  und  2 Stunden  lang  bei 
15°  darin  gelassen.  Die  Quellung  der  Gelatine  wurde  dann,  wie  wir 
es  im  vorhergehenden  Kapitel  beschrieben  haben,  durch  Wiegen  des 
Gels  bestimmt. 

In  den  Abbildungen  bedeuten  die  Abszissen  die  Konzentrationen 
der  Salze  und  die  Ordinaten  die  dazugehörigen  Gelgewichte.  In  den 
Versuchen  ohne  Salzzusatz  betrug  das  Gelgewicht  am  Ende  des  Ver- 
suches im  allgemeinen  etwa  27  g,  bei  den  höchsten  Salzkonzentrationen, 
die  wir  anwandten,  sank  es  bis  auf  ungefähr  10  g. 

Wir  mußten  uns  vor  allem  Gewißheit  darüber  verschaffen,  ob  nur 
die  Valenz  des  Anions  des  Salzes  von  Einfluß  auf  die  Quellung  ist  oder 
ob  die  in  der  kolloidchemischen  Literatur  allgemein  zitierte  Anionenreihe 


')  Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  597.  1921/22. 
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maßgebend  ist,  nach  welcher  die  Quellung  beim  NaCNS  ein  Maximum 
und  beim  Na- Acetat  ein  Minimum  hat  (wobei  wir  zunächst  einmal  die 
zweiwertigen  Anionen  beiseite  lassen  wollen). 

Sieben  Salze  mit  einwertigem  Anion  wurden  untersucht : NaCl , NaBr , 
Nal,  NaN03,  NaCNS,  Na- Acetat  und  Na-Lactat.  Die  Ergebnisse  sind 
in  der  Abb.  47  dargestellt.  Ohne  weiteres  kann  man  hieraus  erkennen, 
daß  die  graphisch  dargestellten  Wirkungen  dieser  Salze  sämtlich  auf 
der  gleichen  Kurve  liegen  und  daß  die  geringen  Abweichungen  zufällig 
sind  und  innerhalb  der  Fehlergrenzen  liegen,  wie  besonders  daraus 
hervorgeht,  daß  die  gleichen 
Abweichungen  auch  ohne  Salz- 
zusatz Vorkommen.  Für  die 
HoFMEiSTERsche  Anionen- 
reihe ist  aus  dem  Versuch  auch 
nicht  die  leiseste  Andeutung 
zu  ersehen.  Ein  ganz  geringer 
Einfluß  der  Salze  auf  die 
Kohäsion  des  Gelatinegels 
mag  bestehen,  er  ist  aber  zu 
geringfügig,  um  eine  nennens- 
werte Rolle  zu  spielen. 

Während  sämtliche  unter- 
suchten Salze  mit  einwertigem 
Anion  bei  gleicher  Anionen- 
konzentration die  gleiche 
Wirkung  auf  die  Quellung 
entfalten,  ist  diese  Wirkung 
bei  Salzen  mit  zweiwertigen 
Anionen  sehr  viel  stärker. 

Dies  geht  aus  der  Abb.  48 
hervor,  welche  die  Wirkungen 
äquimolarer  Konzentrationen 
von  NaCl  und  Na2S04  auf 
die  Quellung  erläutert.  Bei 
Konzentrationen  von  m/1024 
oder  darunter  vermindert 
NaCl  die  Quellung  der  Gelatine  nicht,  die  NaCl- Wirkung  fängt 
erst  bei  Konzentrationen  von  m/512  an  bemerkbar  zu  werden. 
Das  gleiche  gilt  auch  für  alle  anderen  Salze  mit  einwertigem  Anion 
(Abb.  47).  Hingegen  vermindert  Na2S04  die  Quellung  schon 
bei  Konzentrationen  zwischen  m/4000  und  m/2000;  die  Kurve  für 
die  SO"- Wirkung  sinkt  auch  viel  steiler  als  die  CT-Kurve  bis  zu 
ihrem  Minimum  ab. 


Konzentration 


Abb.  47-  Die  Wirkung  von  Salzen  auf  die 
Quellung  von  Gelatinechlorid  vom  pn  3,8. 
Innerhalb  der  Fehlergrenzen  vermindern 
sämtliche  Salze  mit  einwertigem  Anion 
die  Quellung  in  gleichem  Maße. 


Abb.  48.  Na2S04  vermindert  die  Quellung 
von  Gelatinechlorid  vom  pH  3,8  erheblich 
stärker  als  NaCl. 


Gewicht  der  Gelatine  in  g 
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Es  mag  noch  besonders  darauf  hingewiesen  werden,  daß  die  Salze 
erst  in  relativ  hohen  Konzentrationen  die  physikalischen  Eigenschaften 
von  Proteinlösungen  oder  Gelen  beeinflussen;  bei  NaCl  sind  Konzentra- 
tionen von  mindestens  m/512  und  bei  Na2S04von  mindestens  m/4000 
erforderlich.  Diese  Ergebnisse  sollten  nun  endlich  die  durch  keine  Tat- 
sachen gestützten  Behauptungen  zum  Schweigen  bringen,  daß  schon 
die  geringsten  Salzspuren  die  physikalischen  Eigenschaften  der  Pro- 
teine beeinflussen. 

Die  Salze  LiCl,  NaCl,  KCl,  CaCl2  und  LaCl3  sollten  die  Quel- 
lung eines  Gelatinegels  bei  gleichem  pH  und  bei  gleicher  Cl-Ionen- 

konzentration  in  der  gleichen 
Weise  beeinflussen.  Aus  der 
Abb.  49  ersehen  wir,  daß  dies 
richtig  ist.  Die  Wirkungen  dieser 
5 Salze  auf  die  Quellung  ergeben 
bei  der  graphischen  Darstellung 
eine  einzige  Kurve,  die  beweist, 
daß  die  Wirkung  der  Salze  auf  die 
Quellung  des  Gelatinechlorids 
nur  vom  Anion  des  Salzes  ab- 
hängt und  daß  das  Kation  des 
Salzes  hierbei  ohne  Einfluß  ist. 
Hierdurch  ist  die  Unrichtig- 
keit der  sog.  Kationenreihe  für 
diesen  Fall  nachgewiesen. 

Fassen  wir  all  diese  Ergebnisse  zusammen,  so  stellt  sich  heraus,  daß 
nur  das  Anion  eines  Salzes  die  Quellung  eines  Gelatinechloridgels  be- 
einflußt und  daß  nur  die  Valenz,  aber  nicht  die  sonstige  chemische 
Natur  des  Anions  eine  Wirkung  auf  diese  Eigenschaft  ausübt,  wenn 
man  das  des  Gels  konstant  erhält. 


Konzentration  der  CI -Ionen 


Abb.  49-  Die  Quellung  von  Gelatinechlorid- 
gel vom  pa  3,8  wird  von  Chloriden  unab- 
hängig von  der  Natur  des  Kations  bei 
gleicher  CC- Ionenkonzentration  in  der 
gleichen  Weise  vermindert. 


5.  Die  Viscosität. 

Was  für  die  Wirkung  der  Salze  auf  osmotischen  Druck  und  Quellung 
der  Gelatine  gilt,  trifft  gleichfalls  für  die  Beeinflussung  der  Viscosität  zu. 
Bri  den  hierhergehörigen  Vei  suchen  wurden  Lösungen  mit  einem  Gehalt 
■von  1,6  g trockener,  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  in  100  ccm 
verwendet.  Durch  Zusatz  von  Salzsäure  wurde  ein  pu  von  3,0  oder  3,3 
eingestellt.  Je  50  ccm  dieser  Lösung  wurden  nun  mit  je  50  ccm  einer 
Salzlösung  ebenfalls  vom  pn  3,0  versetzt.  Diese  letzteren  wurden 
aus  halbmolaren  Vorratslösungen  mit  einem  von  3,0  durch  Ver- 
dünnen mit  Wasser  von  gleichem  ftH  hergestellt.  Vor  der  Bestimmung 
der  Viscosität  wurde  die  Lösung  rasch  auf  45  0 erhitzt  und  dann  ebenso 
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rasch  bis  auf  24°  abgekühlt  und  nun  mittels  des  OsTWALDschen  Viscosi- 
meters die  Bestimmung  nach  der  in  einem  der  vorigen  Kapitel  ge- 
schilderten Methode  ausgeführt. 

Unter  den  beschriebenen  Versuchsbedingungen  haben,  wie  Abb.  50 
zeigt,  NaCI  und  Na-Acetat  die  gleiche  Wirkung  auf  die  relative  Viscosität 


Abb.  50.  Bei  konstant  gehaltenem 
Pa  Bt  die  Wirkung  von  NaCI  und 
ISla-Acetat  auf  die  Viscosität  von 
Gelatinechlorid-  oder  -acetatlösungen 
die  gleiche  (pH  = 3,3). 


Abb.  51.  Hier  war  pH  = 3,0,  sonst  die 
gleiche  Anordnung  wie  bei  Abb.  50. 


einer  Gelatinechloridlösung.  Für  diesen  Versuch  wurden  l,6proz.  Ge- 
latineacetatlösungen vom  3,3  und  Gelatinechloridlösungen,  gleich- 
falls vom  pH  3,3,  jede  besonders  für  sich  hergestellt.  Die  Viscosität 
dieser  beiden  Lösungen  wurde  in  der  beschriebenen  Weise  gemessen  und 
erwies  sich  als  identisch.  Nun  wurden  50  ccm  der  1,6  proz.  Gelatine- 
acetatlösungen vom  pH  3,3  mit  50  ccm  einer  Natriumacetatlösung  vom 
Ph  3 A verdünnt;  in  der  gleichen  Weise  wurden  die  Gelatinechlorid- 
lösungen vom  pH  3,3  mit  50  ccm  NaCl-Lösung  vom  pu  3,3  verdünnt. 
Die  Na- Acetatlösung  vom  pH  3,3  wurde  aus  einer  m/1 6-Na- Acetatlösung 
in  1—  V2  molarer  Essigsäure  hergestellt;  die  verschiedenen  Verdün- 
nungen dieser  Na- Acetatlösungen  vom  pH  3,3  wurden  durch  Ver- 
dünnung mit  reiner  Essigsäure  vom  pn  3,3  gewonnen.  Die  nicht- 
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dissoziierten  Essigsäuremoleküle  haben  ebensowenig  Einfluß  auf  die 
physikalischen  Eigenschaften  der  Proteine  wie  die  Moleküle  irgend- 
eines Nichtelektrolyten.  Die  depressorische  Wirkung  des  Na-Acetats 
auf  Gelatineacetat  vom  konstanten  pH  3,3  geht  aus  der  Abb.  50  hervor. 

Die  Gelatinechloridlösun- 
gen vom  pH  — 3,3  wurden  in 
genau  der  gleichen  Weise  mit 
verschieden  konzentrierten 
NaCl-Lösungen  versetzt. 

Ihre  Wirkung  auf  die  Vis- 
cosität  des  Gelatinechlorids 
ist  ebenfalls  in  Abb.  50  dar- 
gestellt. Es  liegt  auf  der 
Hand,  daß  die  Wirkungen 
des  Na-Acetats  und  des 
Na-Chlorids  identisch  sind, 
wenn  man  sie  bei  gleichem 
pn  vergleicht. 

Bei  etwas  andersarti- 
gem Vorgehen  konnte  das 
gleiche  Resultat  erzielt 
werden.  Eine  l,6proz.  Ge- 
latinechloridlösung vom 
Pr  3,0  wurde  unter  Ver- 
wendung verschieden  kon- 
zentrierter Na- Acetatlö- 

sungen vom  gleichen  pn 
zubereitet.  Diese  Acetat- 
lösungen wurden  aus  m/4- 
Na- Acetatlösung  und  m/4-Salzsäure  und  die  verschiedenen  für  das 
Experiment  notwendigen  Verdünnungen  mittels  m/1000-HCl  hergestellt. 

Nun  wurde  die  1,6proz.  Gelatinechloridlösung  vom  pH  3,0  in 
Mengen  von  je  50  ccm  mit  den  gleichen  Volumina  der  Acetatsalzsäure- 
mischungen versetzt.  Die  resultierenden  0,8proz.  Gelatinechlorid- 
lösungen enthalten  verschiedene  Na-Acetatmengen  (besser  wohl  ver- 
schiedene Mengen  von  NaCl  und  Na- Acetat).  Die  depressorische 
Wirkung  bei  dieser  Anordnung  ist  aus  der  Abb.  51  zu  ersehen,  und  es 
ergibt  sich,  daß  das  Na-Acetat  genau  so  wirkt  wie  das  NaCl. 

Nach  alledem  können  wir  feststellen,  daß  Na-Acetat  die  Viscosität 
des  Gelatinechlorids  genau  so  beeinflußt  wie  irgend  ein  anderes  Salz 
mit  einwertigem  Anion  und  daß  die  abweichenden  Wirkungen,  die  man 
in  der  kolloidchemischen  Literatur  allgemein  dem  Acetatanion  zu- 
schreibt, in  Wirklichkeit  nur  dadurch  Zustandekommen,  daß  das  Na- 
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Abb.  52.  Die  relative  Wirkung  äquimolarer 
NaCl-,  Na2S04-  und  Na4Fe(CN)6-Mengen  ver- 
hält sich  ungefähr  wie  1:4:16  (Gelatine- 
chlorid, pK  3,0). 
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Acetat  als  Puffersalz  die  Wasserstoffionenkonzentration  der  Gelatine- 
lösung vermindert. 

Die  Wirkung  eines  Salzes  auf  die  relative  Viscosität  einer  Gelatine- 
cliloridlösung  nimmt  rasch  mit  zunehmender  Valenzstufe  des  Anions  zu. 

Dies  geht  aus  Abb.  52  her- 
vor, deren  Betrachtung  er- 
gibt, daß  Na2S04  die  Visco- 
sität erheblich  stärker  als 
NaCl  herabsetzt,  und  daß 
Na4Fe(CN)6  wieder  ent- 
sprechend stärker  als  Na2S04 
wirkt.  Immerhin  ist  es  mög- 
lich, daß  beim  Ferrocyanna- 
triurn  Abweichungen  des  pn 
Vorgelegen  haben,  so  daß  die 
Kurvefür  diesesSalz  nicht  den 
gleichen  Anspruch  auf  Exakt- 
heit macht  wie  die  übrigen. 

Die  Salze  NaCl,  CaCU 
und  LaCl3  haben  bei  gleicher 
Wasserstoff- und  bei  gleicher 
Chlorionenkonzentration  die 
gleiche  Wirkung  auf  die 
Viscosität  einer  Gelatine- 
chloridlösung. Daraus  er- 
gibt sich,  daß  die  Kationen 
der  Salze  hierbei  ohne  Ein- 
fluß sind.  Aus  den  Kurven 
Hier  sind  die  vermindernden 
Wirkungen  von  NaCl  und  CaCl2  auf  die  relative  Viscosität  von  Gelatine- 
chloridlösungen vom  pu  3,0  aufgetragen,  welche  auf  100  ccm  un- 
gefähr 0,8  g ursprünglich  isoelektrische  Gelatine  enthielten.  Die  Ab- 
szissen sind  wiederum  die  Chlorionenkonzentration  der  Salze.  Die 
Wirkungen  beider  Salze  sind  identisch  und  stimmen  auch  mit  den 
Werten  für  LaCl3  überein.  Dieses  Salz  wurde  ebenfalls  untersucht, 
wurde  aber  auf  dem  Diagramm  nicht  besonders  aufgeführt. 

Diese  Abbildungen  beweisen  zur  Genüge  die  Gültigkeit  der  Valenz- 
regel für  die  Wirkungen  der  Salze  auf  die  Viscosität  von  Gelatinelösungen. 

6.  Die  Wirkungen  der  Salze  auf  die  Quellung  von 

Natriumgelatinatgelen. 

Die  Wirkungen  der  Salze  auf  der  alkalischen  Seite  des  isoelektri- 
schen Punktes  der  Gelatine  auf  die  drei  physikalischen  Eigenschaften, 


Abb.  53.  Bei  gleicher  Cl-Ionnkonzentration 
beeinflussen  NaCl  und  CaCl2  die  Viscosität 
von  Gelatinechloridlösungen  vom  pn  3,0  in 
gleicher  Weise. 

der  Abb.  53  ergibt  sich  dies  noch  einmal. 
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nämlich  den  osmotischen  Druck,  die  Viscosität  und  die  Quellung, 
lassen  sich  in  folgender  Weise  charakterisieren : Nur  das  Kation 
eines  Salzes  schwächt  diese  drei  Eigenschaften  ab,  und  zwar  nimmt 
diese  Wirkung  mit  der  Valenz  des  Kations  zu.  Das  Anion  ist  ohne 
jede  Wirkung.  Die  Richtigkeit  dieser  Behauptung  für  die  Quellung 
des  Na-Gelatinats  beim  9,3  geht  aus  Abb.  54  hervor.  NaS04 
vermindert  die  Quellung  in  ungefähr  halb  so  hoher  Konzentration 
ebenso  stark  wie  NaCl  (dies  gilt  für  Konzentrationen  zwischen  m/256 

und  m/32) ; beim  CaCl2  ist  ungefähr 
nur  der  achte  Teil  der  Konzentra- 
tion für  die  gleiche  Wirkung  erfor- 
derlich, woraus  sich  ergibt,  daß  das 
Kation  die  Abschwächung  bewirkt. 
Das  pK  der  Gelatine  war  bei  allen 
Versuchen  praktisch  das  gleiche. 

All  diese  Ergebnisse  bilden  eine 
Stütze  für  unsere  Valenzregel,  nach 
welcher  Ionen  der  gleichen  Valenz- 
stufe und  mit  dem  gleichen  Vor- 
zeichen der  elektrischen  Ladung 
in  gleicher  Konzentration  osmoti- 
schen Druck,  Quellung  und  Vis- 
cosität der  Proteine  in  ungefähr 
gleichem  Maße  vermindern.  Dieser 
Einfluß  steigert  sich  rasch  mit  zu- 
nehmender Valenz.  Die  Aufstellung 
der  HoFMEiSTERschen  Ionenreihe 
beruht  hauptsächlich  darauf,  daß 
man  den  Einfluß  der  Salze  auf  die  Wasserstoffionenkonzentration 
der  Gelatinelösungen  und  -gele  außer  acht  ließ.  Im  zweiten  Teil  dieses 
Buches  werden  wir  erkennen,  daß  die  Valenzregel  sich  mit  Notwendig- 
keit aus  der  auf  das  DoNNANsche  Membrangleichgewicht  gegründeten 
Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  ergibt. 
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Konzentration 

Abb.  54.  Die  Quellung  von  Na-Gela- 
tinat  vom  pR  ungefähr  9,3  wird 
nur  durch  das  Kation  eines  zugesetzten 
Salzes  beeinflußt.  NaCl  wirkt  in  äqui- 
molarer  Konzentration  halb  so  stark 
wie  Na2S04,  der  Einfluß  von  CaCl2 
ist  wegen  der  Zweiwertigkeit  des  Ca-- 
beträchtlich  stärker.  Die  Ordinaten  be- 
deuten das  relative  Volumen  des  Gels. 


7.  Die  Wirkung  der  Nichtelektrolyte. 

Frühere  Untersucher  hatten  schon  beobachtet,  daß  Nichtelektrolyte, 
wie  Rohrzucker,  keinen  Einfluß  auf  physikalische  Eigenschaften  der 
Proteine,  wie  Viscosität,  osmotischen  Druck  und  Quellung,  haben.  Da 
in  diesen  Versuchen  das  pn  nicht  berücksichtigt  war  und  die  Frage  von 
sehr  großer  Bedeutung  ist,  erschien  eine  Wiederholung  wünschenswert. 
Dabei  ergab  sich,  dass  Nichtelektrolyte,  wie  Rohrzucker,  den  osmo- 
tischen Druck  oder  die  Viscosität  von  Gelatinelösungen  nicht  vermindern. 
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Zu  diesen  Versuchen  wurden  Gelatinechloridlösungen  vom  pn  = 3,4 
mit  einem  Gehalt  von  1 g ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  in 
100  ccm  unter  Verwendung  von  Rohrzucker  in  verschiedenen  Mengen  her- 
gestellt, dann  rasch  auf  45  ° erhitzt  und  rasch  auf  24°  abgekühlt,  schließ- 
lich sofort  die  Viscosität  wie  üblich  bestimmt.  Außerdem  wurdedie  Vis- 
cosität  der  reinen  Zuckerlösung  ohne  Gelatine  bei  der  gleichen  Tempe- 
ratur bestimmt,  und  der  Quotient  je  zweier  zueinander  gehöriger  Aus- 
flußzeiten gebildet.  In  der  Tabelle  9 sind  die  Resultate  zusammengestellt, 
aus  welchen  sich  ergibt,  daß  das  Verhältnis  der  Viscosität  einer  Gelatine- 
lösung zu  der  einer  Rohrzuckerlösung  durch  Zusatz  von  Rohrzucker  nicht 
vermindert  wird;  im  Gegenteil  kommt  vielleicht  bei  Rohrzuckerkonzen- 
trationen oberhalb  m/8  eher  noch  eine  leichte  Vermehrung  zustande. 


Tabelle  9. 

Der  Einfluß  von  Rohrzucker  auf  die  Viskosität  und  auf  den  osmotischen  Druck 

lproz.  Gelatinechloridlösungen  vom  pR  3,4. 


Rohrzuckerkonzentration 

0 

m/1024 

m/512 

m/256 

m/128 

m/64 

m/32 

m/16 

m/8 

m/4 

M/2 

Relative  Viscosität  . 
Osmot.  Druck  in  mm 

2,33 

2,31 

2,33 

2,35 

2,30 

2,31 

2,31 

2,30 

2,39 

2,44 

2,57 

H20  nach  21  Std. 

434 

390 

380 

405 

408 

400 

407 

432 

397 

401 

395 

Ähnliche  Ergebnisse  wurden  bei  der  Untersuchung  der  Rohrzucker- 
wirkung auf  den  osmotischen  Druck  erzielt,  wie  die  Tabelle  9 angibt. 

Die  eben  festgestellte  Tatsache  ist  eine  unerläßliche  Vorbedingung 
für  die  Gültigkeit  der  Theorie  der  Membrangleichgewichte,  denn  nur 
Ionen  beeinflussen  die  Bedingungen  eines  Membrangleichgewichtes. 

Eine  zweite  Voraussetzung  ist  die,  daß  Salzzusatz  ohne  Ein- 
iluß  auf  Viscosität,  osmotischen  Druck  und  Potentialdifferenz  einer 
Proteinlösung  ist,  wenn  sich  diese  im  isoelektrischen  Punkt  befindet. 
Diese  Voraussetzung  für  die  Anwendbarkeit  der  DoNNANschen  Theorie 
ist  nach  diesen  Ausführungen  offenbar  ebenfalls  erfüllt. 

8.  Die  Valenzregel  und  die  Adsorptionshypothese. 

Es  scheint  nicht  überflüssig,  darauf  hinzuweisen,  daß  es  für  die 
Vorstellung  von  der  Adsorption  der  Ionen  seitens  der  Proteine  nicht 
gleichgültig  ist,  wenn  man  die  HoFMEiSTERschen  Ionenreihen  über  die 
Elektrolytwirkung  auf  Quellung,  osmotischen  Druck  und  Viscosität 
der  Proteine  verwirft.  Solange  man  die  HoFMEiSTERschen  Reihen  als 
gültig  ansah,  konnte  man  noch  den  Glauben  aufrechterhalten,  daß  beide 
Ionen  eines  Salzes  von  einem  Protein  adsorbiert  werden  können.  Die 
im  zweiten  Kapitel  beschriebenen  Versuche  haben  Zweifel  an  der  Richtig- 
keit dieser  Vorstellung  hervor  gerufen.  Es  ergab  sich  nämlich,  daß  die 
Kationen  eines  Salzes  nur  auf  der  alkalischen  und  die  Anionen  eines 
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Salzes  nur  auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  sich  mit 
einem  Protein  verbinden  können.  Die  beiden  entgegengesetzt  geladenen 
Ionen  eines  Salzes  verbinden  sich  bei  einem  und  demselben  nicht 
gleichzeitig  mit  einem  Protein.  Diese  Auffassung  wird  weiter  gestützt 
durch  die  Versuche  über  die  Beeinflussung  bestimmter  physikalischer 
Eigenschaften  der  Proteine  durch  Salze,  wie  osmotischen  Druck, 
Quellung  und  Viscosität,  die  in  diesem  Kapitel  geschildert  sind.  Auf 
der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  können  die  Kationen 
keinen  Einfluß  auf  diese  Eigenschaften  der  Proteine  ausüben,  und  auf 
der  alkalischen  Seite  sind  die  Anionen  wirkungslos,  was  mit  den 
Ergebnissen  der  im  zweiten  Kapitel  geschilderten  Versuche  über- 
einstimmt. 

Die  Versuche  haben  ferner  gezeigt,  daß  alle  Salze,  deren  Anionen  von 
gleicher  Valenz  sind,  auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes  die 
drei  Eigenschaften  der  Proteine  quantitativ  gleichmäßig  beeinflussen.  Das 
gleiche  gilt  für  die  Kationen  von  gleicher  Valenz:  sie  wirken  sämtlich 
nur  auf  der  alkalischen  Seite  des  isoelektrischen  Punktes,  und  zwar 
quantitativ  gleichstark.  Die  chemische  Natur  des  Ions  ist  hierbei  ohne 
Bedeutung  (höchstens  in  zweiter  Linie,  indem  krystalloide  Eigen- 
schaften der  Proteine,  wie  Löslichkeit  oder  Kohäsion,  durch  sie  geändert 
werden  können). 

Offenbar  ist  die  chemische  Natur  der  Salzionen  von  überragender 
Bedeutung  für  jede  Theorie  der  Adsorption.  Die  Anhänger  der  Ad- 
sorptionshypothese sind  sich  auch  dessen  bewußt,  wie  aus  ihrem  Wider- 
streben hervorgeht,  die  HoFMEiSTERschen  Ionenreihen  für  die  Quellung, 
den  osmotischen  Druck  und  die  Viscosität  der  Proteine  fallen  zu  lassen. 
Da  man  sie  nunmehr  nicht  mehr  aufrechterhalten  kann,  muß  man 
notwendigerweise  zu  dem  Schluß  kommen,  daß  die  einzigen,  durch  ein 
Protein  adsorbierbaren  Ionen  die  H‘-  und  OH'-Ionen  sind,  und  tat- 
sächlich suchen  einige  Anhänger  der  Adsorptionshypothese  bei  dieser 
Annahme  Zuflucht.  Sie  sagen  also  beim  Gelatinechlorid,  daß  das 
H-Ion  von  der  Gelatine  adsorbiert  ist,  beim  Na-Gelatinat  soll  das 
OH-Ion  adsorbiert  sein.  Die  Kurven  (die  im  vierten  Kapitel  erläutert 
worden  sind),  die  die  Ergebnisse  der  Titrationen  wiedergeben  und  die 
Verbindungen  der  Säuren  und  Basen  mit  Eiweiß  darstellen,  lassen  er- 
kennen, daß  diese  Verbindungen  stöchiometrisch  vor  sich  gehen,  so  daß 
die  Anhänger  der  Adsorptionshypothese  Freundlichs  Adsorptionsregel 
zugunsten  einer  neuen  Theorie  über  stöchiometrische  Ionenadsorption 
fallen  lassen  müßten.  Wäre  es  demgegenüber  nicht  vielleicht  einfacher, 
davon  auszugehen,  daß  die  Proteine  amphotere  Elektrolyte  sind,  die 
sich  genau  so  stöchiometrisch  mit  Säuren  und  Basen  verbinden,  wie 
dies  bei  ihren  Bausteinen,  den  Aminosäuren,  der  Fall  ist  ? Die  Adsorp- 
tionshypothese ist  ja  doch  nur  so  entstanden,  daß  unglücklicherweise 


Anhang. 
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die  kolloidalen  Eigenschaften  der  Proteine  ein  Gegenstand  der  Forschung 
geworden  sind,  bevor  man  die  Methoden  zur  Messung  der  Wasserstoff- 
ionenkonzentration kannte.  Hätte  man  von  Anfang  an  die  Versuche 
über  die  Titration  und  über  die  Proteinsäure-  und  Alkaliproteinat- 
verbindungen  des  vierten  Kapitels,  die  Versuche  über  die  Löslichkeit 
(sechstes  Kapitel)  und  die  Versuche  über  die  Valenzregel  (siebentes 
und  achtes  Kapitel)  gekannt,  so  wäre  niemand  darauf  gekommen,  daß 
die  Proteine  mit  Säuren  und  Basen  Adsorptionsverbindungen  bilden. 
Daß  der  Ausdruck  Adsorption  immer  weiter  für  Vorgänge  angewendet 
wird,  die  offenbar  nichts  weiter  als  echte  chemische  Reaktionen  sind, 
bestätigt  nur  die  wohlbekannte  Tatsache,  daß  die  Gewohnheiten  des 
Denkens  und  die  Gewohnheiten  der  Ausdrucksweise  dem  Trägheits- 
gesetz unterliegen.  Wie  wenig  damit  gesagt  ist,  wenn  man  von  einer 
Adsorption  der  H'-Ionen  an  ein  Protein  spricht,  wird  offenbar,  wenn  wir 
uns  veranschaulichen,  was  hierbei  nach  der  Elektronentheorie  (nach  den 
Vorstellungen  von  Lewis,  Langmuir  und  Kossel)  vor  sich  geht.  In 
dem  Molekül  NH3  haben  die  drei  Wasserstoffatome  je  ein  Elektron  mit 
dem  N-Atorn  gemeinsam.  Der  Kern  des  Stickstoff  atoms  hat  indessen 
eine  elektrostatische  Kraft,  die  zur  Attraktion  eines  vierten  H-Ions 
ausreicht,  so  daß  beim  Zusatz  von  HCl  zu  NH3  das  H‘-Ion  der  Säure 
vom  N-Atom  angezogen  und  festgehalten  wird  und  dieses  dann  von 

H 

vier  H-Ionen  umgeben  ist : HNH  , während  das  Chlorion  unbeeinflußt 
bleibt.  ^ 

Die  aus  Aminosäuren  aufgebauten  Proteine  enthalten  Aminogruppen 
von  der  Form:  HNH,  wobei  der  positive  Kern  des  N-Atoms  ebenfalls 

R 

imstande  ist,  ein  weiteres  H-Ion  zu  binden,  so  daß  bei  Gegenwart  von 
Salzsäure  das  H-Ion  der  Säure  elektrostatisch  vom  Kern  des  N-Atoms 

H 

festgehalten  wird.  Dann  bildet  sich  die  Verbindung:  HNH  . 

R 

Im  Lichte  einer  solchen  Betrachtungsweise  ist  es  schwierig,  zu  sagen, 
worin  eigentlich  der  Unterschied  zwischen  der  Adsorption  eines  H-Ions 
einer  Säure  durch  die  Aminogruppe  und  der  chemischen  Verbindung  des 
Säure-H-Ions  mit  der  Aminogruppe  besteht. 

9.  Anhang. 

Der  Glaube  an  die  HoFMEiSTERschen  Reihen  hat  eine  Flut  vager 
Spekulationen  und  Vermutungen  über  die  Natur  physiologischer  und 
pathologischer  Vorgänge  veranlaßt.  Diese  Spekulationen  stützten  sich 
unglücklicherweise  nur  selten  auf  zulängliche  Experimente;  im  übrigen 
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wurde  regelmäßig  die  Wasserstoffionenkonzentration  vernachlässigt,  und 
so  kam  es,  daß  die  Grundlage  dieser  Spekulationen  stets  unsicher,  wenn 
nicht  sogar  falsch  war.  Z.  B.  wurde  behauptet,  daß  die  Kontraktion 
der  Muskeln  durch  Quellung  zustande  kommt,  die  ihrerseits  durch 
Säurebildung  hervor  gerufen  wird.  Dies  mag  richtig  sein  oder  falsch, 
es  bleibt  aber  zu  bedenken,  daß  Säurebildung  im  Muskel  nur  dann 
eine  Quellung  veranlassen  kann,  wenn  das  pn  des  Muskels  entweder 
mit  dem  isoelektrischen  Punkt  zusammenfällt  oder  etwas  (aber  nicht 
zu  weit)  unterhalb  des  isoelektrischen  Punktes  des  Protein  liegt,  das 
man  für  die  angebliche  Quellung  verantwortlich  macht.  Nur  unter 
diesen  Bedingungen  kann  Säurebildung  im  Muskel  die  Quellung  ver- 
mehren. Ist  das  der  Proteine  des  ruhenden  Muskels  zu  weit  auf  der 
alkalischen  Seite  ihrer  isoelektrischen  Punkte,  so  muß  Säurebildung 
zunächst  einmal  die  im  ruhenden  Muskel  schon  bestehende  Quellung 
vermindern.  Offenbar  müssen  wir  zunächst  einmal  die  isoelektrischen 
Punkte  der  Muskelproteine  und  das  p#  des  ruhenden  und  des  arbeitenden 
Muskels  kennen;  erst  dann  kann  eine  Erörterung  dieser  Hypothese 
von  Nutzen  sein. 

Man  hat  festgestellt,  daß  der  Pepsinverdauung  eines  Eiweißes  eine 
Quellung  des  Proteins  vorangeht  und  daß  die  Wirkungen  der  Säure 
auf  die  Quellung  und  auf  die  Pepsinverdauung  einander  parallel  gehen. 
Diese  Feststellung  ist  falsch,  der  Fehler  kommt  daher,  daß  die  Wasser- 
stoffionenkonzentration der  Proteinlösungen  nicht  gemessen  wurde. 
Northrop1)  hat  gezeigt,  daß  die  Digestionsgeschwindigkeit  der  Gelatine 
durch  Pepsin  bei  gleichem  pn  die  gleiche  ist,  sowohl  in  Gegenwart  von 
Salzsäure  als  auch  von  Schwefelsäure,  während  doch  die  Quellung  bei 
pn  = 3,0  in  Salzsäure  ungefähr  zweimal  so  hoch  ist  als  in  Schwefelsäure. 

Diese  Irrtümer  der  Kolloidchemiker  auf  Grund  der  Vernachlässigung 
des  pH  sind  an  sich  schon  schlimm  genug,  ein  schwererer  Fehler  war 
vielleicht  noch  die  Nichtberücksichtigung  der  Zellmembran  bei  den 
Lebensvorgängen.  Eine  Reihe  von  Autoren  glauben  nicht  an  die  Existenz 
solcher  Membranen  und  haben  daher  Erscheinungen,  die  durch  die 
selektive  Permeabilität  der  Membran  bedingt  sind,  auf  eine  imaginäre 
Säurewirkungj  auf  die  Quellung  zurückgeführt.  So  sollte  die  Wasser- 
absorption des  quergestreiften  Muskels  (und  anderer  Zellen)  in  hypoto- 
nischen Lösungen  durch  eine  kolloidale  Quellung  hervorgerufen  sein,  die 
auf  eine  hypothetische  Säurebildung  innerhalb  der  Zellen  zurückgeführt 
wird;  man  kann  aber  zeigen,  daß  der  lebende  Muskel  aufhört,  Wassei 
zu  absorbieren,  wenn  man  durch  Zuckerzusatz  die  Lösung  isotonisch 
macht2).  Dieses  Verhalten  beweist,  daß  die  Wasser  absorption  lebender 

1)  Northrop,  J.  H. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  263.  1922/23. 

2)  Höber,  R. : Physikalische  Chemie  der  Zelle  usw.  S.  386.  — Loeb,  J.: 
Science  Bd.  37,  S.  427.  1912. 
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Muskeln  und  anderer  lebender  Zellen  in  hypotonischer  Lösung  deswegen 
zustande  kommt,  weil  diese  Gewebe  der  Zellen  in  semipermeablen  Mem- 
branen eingeschlossen  sind.  Die  Wasser  absorption  der  lebenden  quer- 
gestreiften Muskeln  oder  anderer  Zellen  in  hypotonischen  Lösungen  hat 
mit  der  kolloidalen  Quellung  nichts  zu  tun,  denn  die  Quellung  wird 
durch  Zucker  nicht  vermindert. 

Man  hat  auch  das  Ödem  auf  die  Quellung  der  Proteine  im  Zellinnern 
durch  Säurebildung  zurückgeführt.  Nun  sind  aber  nicht  allein  sämtliche 
für  die  Aufstellung  einer  solchen  Hypothese  notwendigen  -Bestim- 
mungen unterlassen  worden,  sondern  es  zeigen  auch  sämtliche  Versuche 
und  sämtliche  klinischen  Beobachtungen,  soweit  sie  mit  Kritik  an- 
gestellt wurden,  daß  das  Ödem  durch  eine  Vermehrung  der  Flüssigkeit 
in  den  Zwischenräumen  zwischen  den  Geweben  und  den  Zellen  zustande 
kommt.  Es  liegt  kein  Grund  vor,  anzunehmen,  daß  das  Ödem  mit  der 
kolloidalen  Quellung  innerhalb  der  Zellen  zusammenhängt1). 

Diese  Aufzählung  von  Irrtümern,  die  auf  das  Schuldkonto  von 
Forschern  kommen,  die  Spekulationen  exakten  Messungen  vorziehen, 
besonders  wenn  man  zu  diesen  Messungen  die  Wasserstoffelektrode  ver- 
wenden muß,  könnte  noch  fortgesetzt  werden;  hoffentlich  genügen 
aber  diese  Bemerkungen. 


N euntes  Kapitel. 

Die  Unzulänglichkeit  der  gegenwärtigen 
Theorien  des  kolloidalen  Zustandes. 

Als  die  Ära  kolloidaler  Spekulationen  anbrach,  hoffte  man,  daß 
dabei  auch  eine  neue  Chemie  mit  anderen  Gesetze  als  den  stöchio- 
metrischen Regeln  entstehen  würde.  Wir  haben  nun  gesehen,  daß 
diese  Hoffnung,  wenigstens  für  die  Proteine,  nicht  in  Erfüllung  ge- 
gangen ist,  denn  diese  Substanzen  verbinden  sich  stöchiometrisch, 
ganz  entsprechend  den  alten  Gesetzen  der  klassischen  Chemie,  mit 
Säuren  und  Basen. 

Ferner  hatte  man  gefunden,  daß  genuine  Proteine,  wie  krystallinisches 
Eiereiweiß  oder  Gelatine,  nicht  durch  Vermittlung  elektrischer  Doppel- 
schichten (die  durch  vorzugsweise  Adsorption  bestimmter  Ionen  zu- 
stande kommen  sollten),  sondern  offenbar  durch  die  gleichen  Kräfte, 
die  bei  Krystalloiden  wirksam  sind,  in  Lösung  gehalten  werden.  Diese 
beiden  Resultate  sind  angesichts  der  Tatsache,  daß  die  Proteine  ja 

x)  DÜ-  Hirschfelder:  Transact,  of  the  Americ.  pharm,  and  therapeut.  med. 
assoc.  1917-  S.  122;  und  A.  R.  Moore:  Americ.  journ.  of  physiol.  Bd.  3 7,  S.  220. 
1915. 


Loeb,  Eiweißkörper. 
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peptidartig  verkettete  Aminosäuren  sind  nicht  weiter  überraschend. 
Es  ist  durchaus  möglich,  daß  die  Proteine  auch  noch  bezüglich  änderet 
Eigenschaften  sich  wie  Krystalloide  verhalten,  wobei  die  Oberflächen- 
spannung, die  Kohäsion  und  die  innere  Reibung,  die  eine  Eigenschaft 
sämtlicher  Lösungen  ist,  in  Frage  kommen. 

Wenn  sich  nun  die  Proteine  bezüglich  ihrer  chemischen  Reaktionen 
und  oft  sogar  auch  bezüglich  ihrer  Löslichkeit  wie  Krystalloide  verhalten, 
so  erhebt  sich  die  Frage : In  welcher  Beziehung  unterscheidet  sich 
nun  eigentlich  ihr  Verhalten  von  dem  der  Krystalloide?  Hierauf  muß 
man  antworten,  daß  Elektrolyte  bestimmte  Eigenschaften  von  Protein- 
lösungen und  von  Proteingelen  in  eigentümlicher  Weise  ganz  anders  als 
von  Krystalloiden  beeinflussen.  Die  hierbei  in  Frage  kommenden  Eigen- 
schaften der  Proteine  sind,  wie  wir  gesehen  haben,  bei  Proteinlösungen 
der  osmotische  Druck  und  die  Viscosität  und  bei  Proteingelen  die  Quel- 
lung. (Eine  weitere  Eigenschaft,  nämlich  das  Membranpotential,  findet 
ihre  Erörterung  im  zweiten  Teil  dieses  Buches.) 

Es  ist  sehr  auffällig,  daß  diese  drei  (oder  besser  vier)  Eigenschaften 
sämtlich  in  ähnlichem  Sinne  durch  Elektrolyte  beeinflußt  werden. 
Diese  Wirkungen  können  wir  in  folgender  Weise  zusammenfassen: 

1.  Bei  allmählichem  Zusatz  von  Säure  oder  von  Alkali  zu  iso- 
elektrischem Protein  (krystallisiertem  Eiereiweiß,  Gelatine,  Casein, 
Edestin,  Serumglobulin)  wächst  der  osmotische  Druck,  eine  bestimmte 
Art  Viscosität  (und,  wie  wir  noch  sehen  werden,  die  Membran- 
potentiale) der  Proteinlösungen  und  die  Quellung  der  Proteingele,  bis 
bei  einer  bestimmten  Säure-  oder  Basenmenge  sich  ein  Maximum  ein- 
stellt. Vergrößert  man  den  Zusatz  an  Säure  oder  Base,  so  nehmen 
diese  Eigenschaften  wieder  ab. 

2.  Diese  Wirkung  der  Säuren  und  Basen  ändert  sich  nur,  wenn  sich 
beim  Anion  der  Säure  oder  beim  Kation  der  Base  die  Valenz  ändert. 
Ionen  mit  gleichem  Vorzeichen  der  elektrischen  Ladung  wirken  gleich, 
ohne  Rücksicht  auf  ihre  sonstigen  chemischen  Eigenschaften.  So  haben 
z.  B.  Cb,  NO',  CHgCOO',  H2PO;,  HC20;  usw.  die  gleiche  Wirkung  auf 
die  obenerwähnten  Eigenschaften  der  Proteine,  vorausgesetzt,  daß  die 
Untersuchungen  bei  gleichem  und  bei  gleicher  Konzentration  an 
urspünglich  isoelektrischem  Protein  angestellt  werden.  Ein  weiteres 
Erfordernis  ist,  daß  diese  Ionen  keine  sekundären  Wirkungen  entfalten. 

3.  Ist  das  Säureanion  oder  das  Alkalikation  zweiwertig  (z.  B.  SO4, 
Ca",  Ba),  so  ist  der  osmotische  Druck,  die  Viscosität  und  die  Quellung 
beträchtlich  kleiner,  als  wenn  es  sich  um  monovalente  Ionen  handelt 
(z.  B.  CP  Br',  NO',  H2PO',  HC20',  Na,  K*  usw.). 

4.  Zusatz  eines  Neutralsalzes  vermindert  bei  einer  Proteinlösung, 
die  nicht  im  isoelektrischen  Punkt  ist,  den  osmotischen  Druck,  die 
Viscosität  (und  die  Potentialdifferenz)  und  bei  einem  Proteingel  die 
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Quellung.  Diese  Wirkung  wächst  mit  der  Valenz  desjenigen  Ions  des  Salzes, 
dessen  elektrische  Ladung  das  umgekehrte  Vorzeichen  hat  wie  das  Pro- 
teinion, ist  im  übrigen  unabhängig  von  der  chemischen  Natur  des  Ions. 

Diese  Wirkungen  kann  die  Kolloidchemie  nicht  quantitativ  er- 
klären. Zwar  macht  Zsigmondy  einen  Versuch,  die  abschwächende 
Wirkung  der  Neutralsalze  auf  den  osmotischen  Druck  von  Gela- 
tinelösungen qualitativ  zu  erklären,  indem  angenommen  wird,  daß 
durch  den  Salzzusatz  die  Teilchen  sich  mehr  aggregieren,  infolgedessen 
die  Zahl  der  in  Lösung  befindlichen  Teilchen  kleiner  wird,  und  daß 
diese  Verminderung  zu  einer  Erniedrigung  des  osmotischen  Druckes 
führt1).  Unzweifelhaft  ist  es  richtig,  daß  Salze  Proteine  ausfällen  können 
und  daß  Fällung  auf  zunehmender  Aggregation  der  Teilchen  beruht, 
aber  das  Aussalzen  der  Gelatine  aus  einer  wässerigen  Lösung  hängt  nicht 
von  dem  Ion  ab,  dessen  Ladung  der  des  Proteinions  entgegengesetzt  ist, 
während  wir  doch  gesehen  haben,  daß  die  den  osmotischen  Druck  ver- 
mindernde Wirkung  eines  Salzes  eben  gerade  von  dem  Ion  abhängt, 
dessen  Ladung  der  des  Gelatineions  entgegengesetzt  ist.  Mit  anderen 
Worten:  Das  Aussalzen  der  Gelatine  ist  ein  ganz  andersartiger  Vorgang 
als  die  Abnahme  des  osmotischen  Druckes  einer  Proteinlösung  nach 
Zusatz  eines  Neutralsalzes.  Man  kann  also  unmöglich  den  zweiten 
Vorgang  durch  den  ersten  erklären. 

Ferner  versagen  die  auf  die  Micellentheorie  gestützten  Erklärungen 
über  die  Wirkung  der  Salze  völlig  bei  den  anderen  Eigenschaften,  die 
in  gleichem  Sinne  wie  der  osmotische  Druck  sich  ändern,  nämlich  der 
Viscosität  und  der  Potentialdifferenz  bei  Proteinlösungen  und  der 
Quellung  bei  Proteingelen. 

Im  sechzehnten  Kapitel  werden  wir  sehen,  daß,  wenn  in  einer  Ge- 
latinelösung die  Aggregation  zunimmt  — d.  h.  wenn  isolierte  Protein- 
moleküle oder  -ionen  unter  Bildung  größerer  Aggregate  zusammen- 
treten , dann  die  Viscosität  der  Lösung  zunimmt,  und  zwar  deshalb, 
weil  diese  Aggregate  verhältnismäßig  große  Wassermengen  okkludieren, 
wobei  dann  das  von  der  Gelatine  in  der  Lösung  eingenommene  Vo- 
lumen zunimmt.  Diese  Volumenzunahme  der  Micellen  auf  Kosten  des 
Wassers  bewirkt,  wie  wir  sehen  werden,  eine  Vermehrung  der  Viscosität. 
Nehmen  wir  also  an,  daß  Salzzusatz  den  Aggregationsgrad  vermehrt, 
so  müssen  wir  weiter  schließen,  daß  dann  auch  eine  Vermehrung  der 
Viscosität  zustande  kommt:  in  Wirklichkeit  aber  wird  die  Viscosität 
durch  Salzzusatz  verringert.  Wenn  man  also  die  depressorische  Wirkung 
der  Salze  auf  den  osmotischen  Druck  und  auf  die  Viscosität  von  Protein- 
lösungen mit  Hilfe  der  Aggregationstheorie  erklären  will,  so  kommt  man 
zu  Folgerungen,  die  in  Widerspruch  zu  den  Tatsachen  stehen. 


L Zsigmondy,  R. : Kolloidchemie  2.  Aufl.,  S.  342.  Leipzig  1918. 
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Pauli  sucht  die  Beobachtung,  daß  wenig  Säure  oder  Base  die  Vis- 
cosität  von  Albuminlösungen  vermehrt  und  daß  reichlicherer  Zusatz 
von  Säure  oder  Base  sie  wieder  verringert,  dadurch  zu  erklären,  daß 
er  (bis  hierher  mit  Recht)  annimmt,  daß  die  Säure  die  Bildung  eines 
Proteinsalzes  veranlaßt  und  daß  die  Ionisation  eine  Vermehrung  der 
Hydratation  des  Proteinions  zur  Folge  hat.  Die  vermindernde  Wirkung, 
die  bei  Zusatz  größerer  Säuremengen  eintritt,  wird  durch  die  Annahme 
gedeutet,  daß  der  Ionisationsgrad  des  Proteinsalzes  durch  Zusatz 
größerer  Säuremengen  oder  durch  Salzzusatz  verringert  wird.  Diese 
Vorstellungen  haben  vor  den  vorher  diskutierten  zumindest  den  Vorzug, 
daß  sie  einer  quantitativen  Prüfung  unterzogen  werden  können.  Ge- 
schieht dies,  so  stellt  sich  heraus,  daß  diese  Theorie  für  die  Viscosität 
von  Gelatinelösungen  nicht  aufrechterhalten  werden  kann. 

Zur  Erklärung  der  Viscositätszunahme  bei  zunehmender  Ionisation 
der  gelösten  Proteine  geht  Pauli  von  der  Annahme  aus,  daß  das  Pro- 
teinion von  einer  sehr  großen  Wasserhülle  umgeben  ist,  das  nicht- 
ionisierte  Proteinmolekül  dagegen  nicht1).  Die  Wasserhülle  kann  das 
Zusammentreten  der  Proteinionen  verhindern  und  so  einen  höheren 
Dispersitätsgrad  aufrecht  erhalten.  Mit  Hilfe  der  Hydratationstheorie 
können  wir  nun  die  Eigenart  der  ^>H -Kurven  folgendermaßen  qualitativ 
erklären.  Im  isoelektrischen  Punkt  ist  das  Protein  nicht  ionisiert, 
also  auch  nicht  hydratisiert.  Folglich  ist  also  in  diesem  Punkt  der 
Dispersitätsgrad  und  der  osmotische  Druck  ein  Minimum.  Die  Vis- 
cosität und  die  Quellung  haben  ebenfalls  hier  ein  Minimum,  denn  die 
Quellung  kann  direkt  durch  die  Wasserhülle  bedingt  sein,  und  die 
Viscosität  sollte  ebenfalls  zunehmen,  wenn  jedes  Teilchen  sich  mit 
einer  Wasserschicht  umgibt.  Setzt  man  nun  eine  Säure,  z.  B.  Salzzäure, 
zu  der  isoelektrischen  Gelatine,  so  bildet  sich  Gelatinechlorid,  welches 
als  Salz  weitgehend  dissoziiert  ist.  Je  mehr  Säure  man  zusetzt,  um  so 
mehr  Gelatinechlorid  bildet  sich.  Im  siebenten  Kapitel  haben  wir  ge- 
zeigt, daß  die  Kurven  für  den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und 
die  Viscosität  bei  -pH -Werten  zwischen  3.5  und  2,8  ihr  Maximum  er- 
reichen und  dann  abf allen.  Auf  Grund  seiner  Versuche  über  Blut- 
albumin nimmt  Pauli  an,  daß  dieses  Absinken  auf  einer  Zurückdrängung 
der  elektrolytischen  Dissoziation  des  Gelatinechlorids  oder  irgendeines 
anderen  Proteinsäuresalzes  beruht,  weil  mit  dem  weiteren  Säurezusatz 
die  Konzentration  des  gemeinsamen  Anions  wächst.  Indessen  muß 
hervorgehoben  werden,  daß  Pauli2)  sowie  Manabe  und  Matula3) 


x)  Pauli,  W. : Fortschr.  d.  naturwiss.  Forschung  Bd.  4,  S.  223.  1912;  Kolloid- 
chemie der  Eiweißkörper.  Dresden  und  Leipzig  1920. 

2)  Pauli,  W. : Kolloidchemie  der  Eiweißkörper.  Dresden  und  Leipzig  1920. 

3)  Manabe,  K.  u.  J.  Matula:  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  53,  S.  369.  1913. 
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das  Maximum  ihrer  Kurven  nicht  bei  einem  pu  zwischen  3,5  und  2,8, 
sondern  bei  pn  = 2,1  oder  2,0  finden. 

Hitchcock1)  bestimmte  bei  einer  Reihe  von  Proteinchloriden  das- 
jenige , bei  welchem  die  Ionisation  maximal  wird.  Diese  Werte  sind 
in  der  letzten  Horizontalreihe  der  Tabelle  10  angegeben.  Die  oberen  Ho- 
rizontalreihen enthalten  diejenigen  pK -Werte,  welche  den  Maxima  des 
osmotischen  Druckes,  der  Quellung,  der  Viscosität  und  der  Membran- 
potentiale entsprechen.  Das  Maximum  der  Ionisation  wird  erst  bei 
einem  viel  kleineren  pu  als  das  Maximum  des  osmotischen  Druckes  usw. 
beim  gleichen  Protein  erreicht.  Man  kann  also  nicht  gut  mit  Pauli 
annehmen,  daß  die  abschwächende  Wirkung  höherer  Salzsäurekon- 
zentrationen auf  Viscosität,  osmotischen  Druck  oder  Quellung  auf  einer 
Zurückdrängung  der  Ionisation  des  Gelatinechlorids  beruht. 

Tabelle  10. 


Die  pK  Werte,  die  den  Maxima  der  verschiedenen  Eigenschaften  von  lproz. 

Proteinchlorid-Lösungen  ensprechen. 


Gelatine 

Eieralbumin 

Casein 

Edestm 

Serumglobulin 

Osmotischer  Druck 

3,4 

3,4 

3,0 

3,0 

3,0 

Schwellung  .... 

3,2 

— 

— 

— 

— 

Viscosität  .... 

2,9 

Kein  Maximum 

3,0 

— 

— 

Membranpotential  . 

4,1 

3,6 

3,6 

4,3 

3,4 

Ionisation  .... 

1,4 

1,6 

2,2 

1,6 

2,2 

Man  kann  die  Hydratationshypothese  einer  direkten  Prüfung  unter- 
ziehen, indem  man  die  spezifische  Leitfähigkeit  bei  Proteinsalzlösungen 
(z.  B.  Gelatinechlorid  oder  Albuminchlorid  usw.)  bestimmt.  Da  nach 
dieser  Hypothese  nur  die  Proteinionen  hydratisiert  sind,  so  sollten 
Änderungen  des  osmotischen  Druckes,  der  Quellung  und  der  Viscosität 
von  entsprechenden  Änderungen  der  Konzentration  der  in  Lösung  be- 
findlichen Proteinionen  begleitet  sein.  Es  müßten  also  die  Kurven, 
die  man  erhält,  wenn  man  das  Verhalten  der  elektrischen  Leitfähigkeit 
von  Lösungen  mit  gleichem  Gehalt  von  ursprünglich  isoelektrischer 
Gelatine  bei  verschiedenem  pn  untersucht  und  die  Werte  graphisch 
darstellt,  den  Kurven  für  osmotischen  Druck,  Quellung  und  die  Visco= 
sität  parallel  laufen.  Ferner  müßte  die  Kurve  für  die  Leitfähigkeit 
des  Gelatinesulfats  nur  ungefähr  halb  so  hoch  wie  die  entsprechende 
Kurve  des  Gelatinechlorids,  und  die  Kurve  für  die  spezifische  Leit- 
fähigkeit des  Gelatineoxalats  beinahe,  aber  nicht  ganz  so  hoch  wie 
die  des  Gelatinechlorids  sein.  Wie  die  Versuche  zeigen,  ist  dies  aber 
nicht  der  Fall. 


x)  Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  383.  1922/23. 
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Die  Konzentration  der  in  Lösung  befindlichen  ionisierten  Gelatine 
kann  man  aus  den  Leitfähigkeitsmessungen  der  Lösung  des  Gelatine- 
salzes (etwa  Gelatinechlorids)  so  bestimmen,  daß  man  die  Leitfähigkeit 
der  in  der  Lösung  enthaltenen  freien  Salzsäure  von  der  gemessenen 
Leitfähigkeit  subtrahiert,  denn  die  nach  der  Methode  des  Verfassers 
aus  gewaschener  pulverförmiger  isoelektrischer  Gelatine  hergestellten 
Gelatinechloridlösungen  enthalten  außer  der  freien  Salzsäure  und  dem 
Gelatinechlorid  praktisch  sonst  keine  Elektrolyte.  Dies  geht  aus  den 

Bestimmungen  des  Aschen- 
gehaltes sowie  daraus  her- 
vor, daß  Lösungen  der  nach 
unserer  Methode  hergestellten 
isoelektrischen  Gelatine  den 
elektrischen  Strom  praktisch 
so  gut  wir  gar  nicht  leiten. 
Bei  diesen  Untersuchungen 
wurde  in  folgender  Weise 
verfahren : 

Zwei  Reihen  verschiede- 
ner Gelatinesäuresalzlösungen 
wurden  hergestellt,  und  zwar 
enthielt  die  eine  0,8  und  die 
andere  2,4%  ursprünglich  iso- 
elektrische  Gelatine.  Nun 
wurden  die  spezifischen  Leit- 
fähigkeiten dieser  Gelatine- 
säuresalzlösungen bei  verschie- 
denem ermittelt.  Außer- 
dem wurden  die  Leitfähigkeiten  wässeriger  Verdünnungen  der  gleichen 
Säuren  bei  den  gleichen  pn -Werten  bestimmt.  Die  Leitfähigkeiten 
wurden  in  ein  Koordinatensystem  als  Ordinaten  über  den  pH -Werten 
als  Abszissen  eingetragen.  Durch  Subtraktion  der  Leitfähigkeitswerte 
der  wässerigen  Lösungen  von  den  entsprechenden  Leitfähigkeiten  der 
Gelatinesäuresalzlösungen  ließ  sich  die  Kurve  der  spezifischen  Leit- 
fähigkeit des  Gelatinesäuresalzes  ermitteln1).  Die  Kurven  der  Abb.  55, 
die  den  Anteil  der  Gelatineionen  des  Gelatinechlorids  veranschaulichen, 
sind  den  Verbindungskurven  der  Abb.  8 insofern  ähnlich,  als  bei  beiden 
die  Konzentration  des  ionisierten  Proteins  zunimmt,  je  mehr  das 
unter  das  des  isoelektrischen  Punktes  sinkt.  Es  ist  aber  bei  den  Leit- 
fähigkeitskurven kein  Maximum  bei  3,4  bis  3,0  mit  nachfolgendem 
Absinken  vorhanden.  Ein  Absinken  tritt  erst  bei/>H -Werten  unterhalb 
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Abb.  55.  Spezifische  Leitfähigkeiten  2,4proz. 
Gelatinechlorid-,  -sulfat  und  -oxalatlösungen. 
Diese  Kurven  zeigen  ein  ganz  andersartiges 
Verhalten,  als  sich  aus  den  Kurven  des  osmot. 
Druckes  der  Abbildungen  26  und  27  ergibt. 


l)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  247.  1920/21. 
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2.0  auf.  Northrop  hat  das  gleiche  Verhalten  feststellen  können. 
Man  kann  demnach  also  unmöglich  das  Absinken  der  Kurven  des 
osmotischen  Druckes,  welches  auftritt,  sobald  das  pn  unterhalb  3,4 
sinkt,  auf  eine  Zurückdrängung  der  Ionisation  des  Proteinsalzes  be- 
ziehen. Noch  deutlicher  geht  dies  aus  Abb.  56  hervor.  Die  untere 
Kurve  mit  einem  Maximum  bei  pn  3,4  gibt  das  Verhalten  des  osmo- 
tischen Druckes  einer  lproz.  Albuminchloridlösung  wieder.  Die  obere 
Kurve  stellt  das  Verhalten  der  Leitfähigkeit  einer  3proz.  Lösung  der 
gleichen  Substanz  dar.  Es  ist 

klar,  daß  diese  letztere  Kurve 
weder  bei  pn  =3,4  noch  bei 

3.0  ein  Maximum  hat,  son- 
dern daß  sie  gleichmäßig  bis 
zu  einem  pn  von  2,6  an- 
steigt. Erst  bei  -Werten 
von  2,0  oder  weniger  kommt 
ein  Absinken  zustande.  Das 
charakteristische  Abfallen  der 
Kurven  für  den  osmotischen 
Druck,  die  Viscosität  oder  die 
Quellung,  welches  einsetzt, 
sobald  das  pn  = 3,4  oder  3,0 
unterschreitet,  kann  also 
offenbar  nicht  dadurch  er- 
klärt werden,  daß  die  spezi- 
fische Leitfähigkeit  steil  ab- 
fällt, wenn  die  pn  -Werte  unter- 
halb 3,4  oder  3,0  sinken 

Ebensowenig  kann  Paulis 

Theorie  die  Valenzwirkung  erklären.  Die  Kurven  des  osmotischen 
Druckes,  der  Viscosität  oder  der  Quellung  des  Gelatinechlorids  haben, 
wie  wir  gesehen  haben,  ein  etwa  doppelt  so  hohes  Maximum  als  die 
entsprechenden  Werte  beim  Gelatinesulfat  und  sind  nur  etwas  höher 
als  die  Kurven  des  Gelatineoxalats.  Wenn  diese  Erscheinung  im  Ein- 
klang mit  Paulis  Theorie  steht,  so  müßte  die  Leitfähigkeit  des  Gela- 
tinechlorids etwa  ebenso  groß  sein  wie  die  des  Gelatineoxalats,  aber 
beträchtlich  größer  als  die  des  Gelatinesulfats.  Man  ersieht  indessen 
aus  der  Abb.  55,  daß  bei  einem  Vergleich  der  Leitfähigkeiten  dieser 
drei  Gelatinesalze  die  Werte  beim  Gelatinesulfat  nur  wenig  kleiner  als 
beim  Gelatinechlorid  und  etwas  größer  als  beim  Gelatineoxalat  sind. 

Die  Grundlage  der  Hydratationstheorie  von  Pauli  ist  eine  An- 
nahme von  Kohlrausch,  nach  welcher  Unterschiede  in  der  Ionen- 
beweglichkeit darauf  beruhen  sollen,  daß  das  wandernde  Ion  Wassermole- 
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Abb.  56.  Während  der  osmotische  Druck 
1 proz.  Albuminchloridlösung  ein 


einer 


Maximum  bei  pa  3,4  zeigt  und  bei  klei- 
nerem pH  absinkt,  ist  das  Maximum  der 
Leitfähigkeit  einer  3 proz.  Albuminchlorid- 
lösung bei  pa  2,6  noch  nicht  erreicht. 
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küle  mit  sich  schleppt.  Lorenz  1),  Born  2)  und  andere  Autoren  sind  nun  zu 
dem  Schluß  gekommen,  daß  zwar  die  Vorstellung  von  Kohlrausch 
bei  einatomigen  Ionen  wahrscheinlich  zutreffend,  bei  großen  viel- 
atomigen  Ionen  aber  nicht  haltbar  ist.  Man  muß  also  wohl  die  An- 
nahme einer  hochgradigen  Hydratation  der  Proteinionen  und  damit 
die  Pauli  sehe  Theorie  fallen  lassen.  So  ergibt  sich,  daß  Paulis 
Theorie  für  die  Erklärung  der  depressorischen  Wirkung  der  Elektrolyte 
auf  die  physikalischen  Eigenschaften  der  Eiweißkörper  nicht  in  Frage 
kommt. 

Eine  mathematische  und  quantitative  Erklärung  der  Elektrolyt- 
wirkung auf  die  kolloidalen  Eigenschaften  gelöster  Proteine  ist  auf 
Grund  der  DoNNANschen  Theorie  der  Membrangleichgewichte  durch- 
führbar, wie  wir  aus  dem  zweiten  Teil  dieses  Buches  ersehen  werden. 

*)  Lorenz,  R. : Zeitschr.  f.  Elektrochem.  Bd.  26,  S.  424.  1920;  Raumerfüllung 
und  Ionenbeweglichkeit.  Leipzig  1922. 

2)  Born,  M. : Zeitschr.  f.  Elektrochem.  Bd.  26,  S.  401.  1920. 


ZWEITER  TEIL. 


Theorie  der  kolloidalen  Eigenschaften 

der  Eiweißkörper. 


Zehntes  Kapitel. 

Einleitende  Bemerkungen  über  die  Theorie. 

Eine  Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  der  Proteine  beschäftigt 
sich  nicht  mit  ihren  rein  krystalloiden  Eigenschaften,  wie  etwa  mit  ihrer 
Löslichkeit  und  ihren  chemischen  Reaktionen.  Diese  beiden  Punkte 
sind  im  ersten  Teil  des  Buches  behandelt  worden,  auch  brauchen  wir 
uns  hier  nicht  mit  Eigenschaften,  wie  der  Oberflächenspannung,  zu 
befassen,  die  wahrscheinlich  ebenfalls  zu  den  krystalloiden  Eigenschaften 
gehört.  Hier  beschäftigen  uns  lediglich  zwei  Fragen,  erstens:  Wie  kommt 
es,  daß  Elektrolyte  drei  ganz  verschiedene  Eigenschaften  der  Proteine 
— den  osmotischen  Druck,  die  Quellung  und  eine  bestimmte  Art  der 
Viscosität  (vgl.  siebentes  und  achtes  Kapitel)  — in  ganz  analoger  Weise 
beeinflussen,  und  zweitens:  Wie  sind  die  charakteristischen  Züge  dieser 
Elektrolytwirkung,  die  im  vorhergehenden  Kapitel  schon  aufgezählt 
wurden,  zu  erklären. 

Wir  wollen  hier  noch  einmal  die  zur  Diskussion  stehenden  Resultate 
zusammenfassen : 

1.  Geht  man  von  isoelektrischem  Protein  (Gelatine,  krystallinischem 
Eiereiweiß,  Casein,  Edestin,  Serumglobulin)  aus  und  setzt  allmählich 
eine  Säure  (oder  ein  Alkali)  zu,  so  kommt  zuerst  bei  Proteinlösungen  eine 
Vermehrung  des  osmotischen  Druckes  und  einer  bestimmten  Art  der 
Viscosität  zustande,  während  bei  Proteingelen  die  Quellung  zunimmt. 
Bei  Gegenwart  einer  bestimmten  Menge  Säure  oder  Alkali  haben 
diese  drei  Eigenschaften  ein  Maximum,  und  vermehrt  man  die  Säure- 
oder Alkalimenge  weiter,  so  sinken  die  Werte  für  diese  drei  Eigenschaften 
wieder  ab  (Abb.  57). 

2.  Diese  Wirkung  der  Säuren  und  Basen  ist  nur  von  der  Valenz  der 
Säureanionen  und  Basenkationen,  aber  nicht  von  ihrer  sonstigen  che- 
mischen Natur  abhängig;  Ionen  mit  gleichsinniger  Ladung  und  gleicher 
Valenz,  z.  B.  Cb,  NO',  CH3COO/,  H2P0',  HC204Q  beeinflussen  den 
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osmotischen  Druck  und  die  anderen  Eigenschaften  in  gleicher  Weise, 
wobei  selbstverständlich  die  Proteinlösungen  oder  Proteingele  bei 
gleichem  />H  und  bei  gleicher  Konzentration  des  ursprünglich  iso- 
elektrischen Proteins  verglichen  werden  müssen  (Abb.  57). 

3.  Zweiwertige  Säureanionen  oder  Basenkationen  (z.  B.  S04',  Mg", 
Ca”,  Ba”)  beeinflussen  den  osmotischen  Druck,  die  Viscosität  und  die 
Quellung  der  Proteine  in  beträchtlich  geringerem  Maße  als  einwertige 

Ionen  (z.  B.  CI',  Br',  NO', 
H2PO'  HCXU  Li*,  Na',  K", 
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NH4  usw.)  (Abb.  57). 

4.  Bringt  man  ein  Neutral- 
salz mit  einem  Protein  zu- 
sammen, das  sich  nicht  in 
seinem  isoelektrischen  Punkt 
befindet,  so  sinkt  bei  Lösungen 
der  osmotische  Druck  und  die 
Viscosität  und  bei  Gelen  der 
Quellungsgrad.  Diese  Wirkung 
des  Neutralsalzes  nimmt  mit 
steigender  Valenz  desjenigen 
Ions  des  Salzes  zu,  dessen  La- 
dung der  des  Proteinions  ent- 
gegengesetzt ist,  und  ist  im 
übrigen  von  der  chemischen 
Natur  des  Ions  unabhängig. 

Die  Ähnlichkeit  dieser 
Elektrolytwirkungen  legt  den 
Gedanken  nahe,  daß  vielleicht 
allen  drei  Erscheinungen  die 
gleiche  Ursache  zugrunde  liegen  könnte.  Dies  ist,  wie  wir  sehen  werden, 
in  der  Tat  der  Fall,  und  zwar  ist  die  Grundeigenschaft  der  osmotische 
Druck.  Deswegen  wollen  wir  uns  bei  einer  vorläufigen  Erörterung  auf  diese 
Eigenschaft  beschränken.  Wie  kommt  nun  die  Erscheinung  zustande, 
daß  mit  allmählichem  Zusatz  einer  Säure,  etwa  HCl , zu  einer  Lösung  iso- 
elektrischen Proteins  anfänglich  der  osmotische  Druck  mit  wachsender 
Wasserstoffionenkonzentration  bis  zu  einem  Maximum  anwächst  (bei 
Gelatine  oder  bei  Eiereiweiß  liegt  dieses  Maximum  etwa  bei  />H  3 A)  und 
bei  weiterem  Säurezusatz  wieder  absinkt  (Abb.  57).  Einige  Kolloid- 
chemiker1) hielten  es  für  erwiesen,  daß  diese  Erscheinung  durch  eine  Ein- 
wirkung der  Elektrolyte  auf  irgendeine  kolloidale  Eigenschaft  der 
Proteine,  etwa  den  Dispersitätsgrad  der  in  Lösung  befindlichen 


pH 2,0  2,2  2,¥  2,6  2,8  3,0 :3,2  3,¥  3,6  3,8  0,0  0,2  ¥,¥  ¥,6  ¥,8 

Abb.  57-  Der  osmotische  Druck  als  Funktion 
pH  und  der  Valenz  des  Säureanions. 


x)  Zsigmondy,  R. : Kolloidchemie.  2.  Aufl.  Leipzig  1918. 
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Micellen,  zustande  kommt.  Eine  solche  Einwirkung  der  Säuren  auf 
Proteine  ist  möglich,  immerhin  werden  wir  sehen,  daß  eine  ganz 
andere  Ursache  für  den  eigentümlichen  Einfluß  des  auf  den 
osmotischen  Druck  der  Proteinlösungen  besteht.  Es  handelt 
sich  hier  um  folgende  Tatsache:  Füllen  wir  ein  Kollodium- 
säckchen mit  einer  Gelatinechloridlösung  vom  %0  und  tauchen 
dieses  in  verdünnte  Salzsäure  ebenfalls  vom  pH  3,0,  so  finden  wir, 
daß  bei  eingestelltem  osmotischen  Gleichgewicht  zwischen  der  Pro- 
teinlösung und  der  wässerigen  gelatinefreien  Außenflüssigkeit  die 
ftn -Werte  innerhalb  und  außerhalb  des  Säckchens  nicht  mehr  die 
gleichen  sind.  Es  ist  also  der  von  dem  Manometer  angegebene  Druck 
nicht  allein  der  osmotische  Druck  der  Proteinlösungen,  sondern  an 
diesem  Druck  sind  auch  noch  die  Konzentrationsunterschiede  krystalloi- 
der  Ionen  (in  unserem  Beispiel  H’-  und  Cl'-Ionen)  beteiligt.  Außer 
im  isoelektrischen  Punkt  bestehen  solche  Konzentrationsunterschiede 
der  krystalloiden  Ionen  bei  jedem  ftH.  Bevor  wir  nun  irgend- 
eine Theorie  über  eine  mögliche  Ursache  der  pn  -Wirkung  (oder  der 
Elektrolytwirkung)  auf  den  osmotischen  Druck  einer  Eiweißlösung 
entwerfen,  müssen  wir  zunächst  einmal  an  unseren  beobachteten  os- 
motischen Drucken  eine  Korrektur  anbringen,  die  dem  Konzentrations- 
unterschied der  krystalloiden  Ionen  innerhalb  und  außerhalb  der 
Eiweißlösung  entspricht.  Es  handelt  sich  darum,  wie  wir  die  Kor- 
rektur quantitativ  bestimmen  können.  Möglich  ist  eine  solche  Bestim- 
mung nur,  wenn  wir  als  Grundlage  eine  mathematische  Theorie  über  die 
aus  den  />H-und  ^-Messungen  sichergestellte  ungleiche  Verteilung  der 
krystalloiden  Ionen  innerhalb  und  außerhalb  der  Eiweißlösungen  be- 
sitzen. Um  zu  einer  solchen  Theorie  zu  gelangen,  mußten  Messungen 
der  bisher  in  der  kolloidchemischen  Forschung  nur  wenig  berücksichtigten 
Membranpotentiale  angestellt  werden.  Der  Verfasser  hatte  gefunden, 
daß  zwischen  einer  Proteinsalzlösung,  z.  B.  Gelatinechloridlösung,  und 
einer  mit  ihr  in  osmotischem  Gleichgewicht  befindlichen  eiweißfreien 
Außenflüssigkeit  eine  Potentialdifferenz  besteht.  Bei  unserem  Versuch 
wurde  die  Proteinsalzlösung  in  ein  Kollodiumsäckchen  gebracht  und 
dieses  in  eine  wässerige  eiweißfreie  Lösung  eingetaucht.  Dann  wurden 
die  Membranpotentiale  zwischen  der  Proteinsalzlösung  (z.  B.  der  Gela- 
tinechloridlösung) und  der  Außenflüssigkeit  mittels  indifferenter  und 
identischer  Elektroden  bestimmt  und  nach  einer  Beziehung  zwischen  die- 
sen Potentialdifferenzen  und  der  Verschiedenheit  der  Wasserstoffionen- 
konzentrationen  innerhalb  und  außerhalb  der  Proteinlösung  gesucht.  Nun 
ergaben  derartige  Messungen,  daß  die  Potentialdifferenzen,  die  man 
erhält,  wenn  man  die  Proteinlösung  und  die  mit  ihr  im  osmotischen 
Gleichgewicht  befindliche  Außenflüssigkeit  mittels  der  Wasserstoffelek- 
trode untersucht,  identisch  mit  den  unter  Verwendung  indifferenter 
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Elektroden  festgestellten  Membranpotentialen  sind1).  Da  diese  Über- 
einstimmung sich  nur  aus  der  im  ersten  Kapitel  erörterten  DoNNANschen 
Theorie  über  die  Membrangleichgewichte  voraussehen  läßt,  so  folgt,  daß 
die  Konzentrationsunterschiede  der  diffusiblen  Elektrolyte  auf  beiden 
Seiten  der  Membran  aus  der  DoNNANschen  Gleichung  über  die  Membran- 
gleichgewichte berechnet  werden  können.  So  wird  es,  wie  wir  sehen 
werden,  möglich,  die  Wirkungen  der  Elektrolyte  auf  das  kolloidale  Ver- 
halten der  Proteine  mathematisch  und  quantitativ  herzuleiten. 


Elftes  Kapitel. 

Die  Membranpotentiale2). 

Die  Methoden  ihrer  Messung 
und  Einfluß  der  Wasserstoffionenkonzentration. 

Ist  die  Lösung  eines  Proteinsalzes,  etwa  eine  Iproz.  Gelatine- 
chloridlösung, mittels  einer  Kollodiummembran  von  destilliertem  Wasser 
getrennt,  so  bildet  sich,  während  das  osmotische  Gleichgewicht  sich  ein- 
stellt, eine  Potentialdifferenz  zwischen  den  beiden  Membranseiten  aus. 
Diese  Potentialdifferenz,  die  man  mittels  des  CoMPTONschen  Quadranten- 
elektrometers unter  Verwendung  von  gesättigten  KCl-Kalomel-Elek- 
troden  bestimmen  kann,  wird  ähnlich  wie  der  osmotische  Druck,  die 
Quellung  und  die  Viscosität  durch  Elektrolyte  beeinflußt  (vgl.  Abb.  58). 
An  sich  würde  hieraus  nur  hervorgehen,  daß  wir  nunmehr  noch  eine 
weitere  Eigenschaft  der  Proteine  gefunden  haben,  deren  Beeinflußbarkeit 
die  gleichen,  uns  vom  osmotischen  Druck,  von  der  Quellung  und  von  der 
Viscosität  her  bekannten  Charakteristika  zeigt,  wenn  wir  nicht  die  Ände- 
rungen dieser  neuen  Eigenschaft  mit  dem  Donnan-Gleichgewicht  in 
Zusammenhang  bringen  könnten. 

Wir  müssen  an  dieser  Stelle  kurz  die  Methoden  zur  Bestimmung  der 
Membranpotentiale  schildern  und  wollen  annehmen,  daß  wir  mit  Gela- 

*)  Diese  Erscheinung  ist  keineswegs  als  selbstverständlich  zu  betrachten,  was 
jeder,  der  das  Buch  von  Beutner:  „Die  Entstehung  elektrischer  Ströme  in 
lebenden  Geweben“  kennt,  zugeben  wird.  Das  Membranpotential  und  das  mit 
der  Wasserstoffelektrode  gemessene  Potential  kann  nämlich  in  unserem  Beispiel 
nur  dann  gleich  sein,  wenn  die  Proteine  mit  Säuren  und  Basen  ionisierende  Salze 
bilden  und  wenn  die  Proteinionen  nicht  durch  die  für  die  kleinen  k'«ystalloidalen 
Ionen  permeable  Membran  diffundieren  können.  Diese  Umstände  scheint  A.  V.  Hill 
(Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  [A]  Bd.  102,  S.  705.  1923),  wie  schon  Hitchcock 
hervorgehoben  hat  (Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  383.  1922/23),  übersehen 
zu  haben. 

2)  Die  Grundlagen  dieses  Kapitels  finden  sich  bei  J.  Loeb:  Journ.  of  gen. 
physiol.  Bd.  3,  S.  557,  667.  1920/21;  Bd.  4,  S.  35b  463,  617,  741.  1921/22;  Journ. 
of  the  Americ.  ehern,  soc.  Bd.  44,  S.  1920.  1922. 
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tinechloridlösungen  arbeiten,  die  in  je  100  ccm  1 g ursprünglich  iso- 
elektrischer Gelatine  enthalten.  Diese  Lösungen  befinden  sich  in  Kollo- 
diumsäckchen, die,  wie  im  siebenten  Kapitel  beschrieben,  mittels  eines 
Gummistopfens  verschlossen  sind,  durch  dessen  Bohrung  ein  als  Mano- 
meter wirkendes  Glasrohr 
führt.  Sie  sind  in  Becher- 
gläsern mit  3 50 ccm  wässe- 
riger eiweißfreier  Lösung 
von  ursprünglich  dem 
gleichen  f>H  wie  die  Gelatine- 
lösung eingetaucht.  Nun 
wird  20  — 24  Stunden  lang 
bei  24°  der  Eintritt  des  os- 
motischen Gleichgewichtes 
abgewartet,  das  indessen 
gewöhnlich  schon  nach  6 
Stunden  erreicht  ist.  Frü- 
hestens 20  Stunden  nach 
Beginn  des  Versuches  wird 
die  Potentialdifferenz  zwi- 
schen der  Gelatinechlorid- 
lösung, die  wir  im  folgen- 
den stets  als  Innenflüssig- 
keit bezeichnen  wollen,  und 
der  eiweißfreien  wässerigen 
Außenflüssigkeit  unter  Ver- 
wendung des  Compton- 
schen  Quadrantenelek- 
trometers bestimmt,  wei- 
ches bei  einer  Potentialdifferenz  von  einem  Millivolt  einen  Aus- 
schlag von  ca.  2 mm  der  Skala  bei  einer  Distanz  von  2 m aufwies. 

Die  ableitenden  Elektroden  waren  (Abb.  59)  identische,  mit  gesät- 
tigter KCl-Lösung  gefüllte  Kalomelelektroden.  Die  eine  taucht  mit  einer 
capillaren  Glasröhre  in  die  Gelatinelösung,  die  andere  gleichfalls  unter 
Zwischenschaltung  einer  Glaskapillare  in  die  Außenflüssigkeit. 

Um  das  Eintauchen  der  ersten  Elektrode  zu  ermöglichen,  wurde  das 
Manometerrohr  durch  einen  Glastrichter  ersetzt  (Abb.  59)-  Die  Innen- 
flüssigkeit ist,  wie  die  Zeichnung  angibt,  bis  in  den  weiten  Teil  des 
Trichters  gestiegen,  was  für  die  Ableitung  von  Vorteil  ist.  Sollte  daher 
die  Lösung  nicht  von  selbst  so  hoch  gestiegen  sein,  so  kann  man  das 
Kollodiumsäckchen  entsprechend  stark  gegen  die  Wand  des  Becherglases 
andrücken.  Sehr  bequem,  aber  nicht  unbedingt  erforderlich,  ist  ein  an 
den  Elektrodenröhren  angebrachtes,  gesättigte  KCl-Lösung  enthaltendes 


Abb.  58.  Der  Einfluß  des  pH  und  der  An- 
ionenvalenz auf  die  Membranpotentiale  ver- 
schiedener Gelatine-Säuresalze.  Die  Kurven 
dieser  Abbildung  sind  denen  der  Abb.  57  ähn- 
lich, aber  nicht  mit  ihnen  identisch. 
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Reservoir,  welches  eine  Erneuerung  der  in  der  Capillare  enthaltenen 
KCl-Lösung  ermöglicht1).  Es  wurde  also  auf  diese  Weise  die  elektro- 
motorische Kraft  der  folgenden  Kette  gemessen  : 
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Bei  einer  derartigen  Anordnung  ist  die  Gelatinechloridlösung  positiv 
und  die  Außenflüssigkeit  negativ  geladen;  die  Potentialdifferenz  ändert 


sich  mit  dem  pK  der  Gelatinechloridlösung,  wie  aus  Abb.  58  hervorgeht. 
Die  Potentialdifferenz  bei  Gelatinephosphatlösungen  stimmt  praktisch 
mit  den  Werten  bei  Gelatinechloridlösungen  von  gleichem  pH  überein 
und  ist  beträchtlich  höher  (ungefähr  50%,  wie  wir  sehen  werden) 
als  bei  Gelatinesulfatlösungen.  Zusatz  eines  Neutralsalzes  zu  der  Gela- 
tinechloridlösung vermindert,  wie  wir  noch  zeigen  werden,  die  Potential- 
differenz, und  zwar  um  so  ausgesprochener,  je  höherwertig  das  Anion 
des  Salzes  ist.  D.  h.  also!  Elektrolyte  beeinflussen  die  Membranpoten- 
tiale zwischen  Gelatinechloridlösungen  und  den  Außenflüssigkeiten  ähn- 


*)  Bei  manchen  Versuchen  wurde  die  Potentialdifferenz  durch  die  Manometer- 
röhre bestimmt,  ohne  daß  der  hydrostatische  Druck  vermindert  wurde.  Diese 
Werte  stimmten  mit  den  nach  der  angegebenen  Methode  gewonnenen  überein. 
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lieh  wie  den  osmotischen  Druck  und 
die  Viscosität.  So  erhebt  sich  nunm  ehr 
die  Frage  nach  dem  Ursprung  der  Mem- 
branpotentiale. Wir  beabsichtigen,  den 
Nachweis  zu  führen,  daß  diese  Poten- 
tialdifferenz durch  ein  Donnan-Gleich- 
gewicht  zwischen  der  Gelatinechlorid - 
lösung  und  der  gelatinefreien  Außen- 
flüssigkeit zustande  kommt. 

Bei  unserem  Versuch  hatten  wir 
eine  1 proz.  Gelatinechloridlösung  in 
einem  Kollodiumsäckchen  in  ein  Becher- 
glas mit  verdünnter  gelatinefreier  Salz- 
säure eingetaucht ; das  war  in  beiden 
Lösungen  das  gleiche.  Nun  befindet 
sich  in  der  Innenflüssigkeit  sowohl  wie 
in  der  Außenflüssigkeit  freie  HCl , außer- 
dem aber  ist  in  dem  Kollodiumsäckchen 
noch  Gelatinechlorid  enthalten,  welches 
in  Cl'-Ionen  und  positive  Gelatineionen 
dissoziiert  ist.  Diese  letzteren  können 
im  Gegensatz  zu  den  H‘-  und  Cl'-Io- 
nen  nicht  durch  die  Kollodiummembran 
diffundieren.  Es  sind  also  in  diesem 
Fall  sämtliche  Bedingungen  gegeben, 
die  nach  Donnans  Theorie  zur  Aus- 
bildung eines  Membrangleichgewichtes 
erforderlich  sind,  eines  Gleichgewichtes, 
das  dadurch  charakterisiert  ist,  daß  die 
Produkte  aus  den  Konzentrationen  der 
H'-Ionen  und  der  Cß-Ionen  auf  beiden 
Seiten  der  Membran  gleich  sind.  Dieser 
Zustand  wird  durch  eine  Gleichung  be- 
schrieben, die  zuerst  von  Procter  und 
Wilson  bei  ihren  Untersuchungen 
über  die  Verteilung  von  freier  Salzsäure 
zwischen  einem  festen  Gelatinechlorid- 
gel und  dem  umgebenden  Wasser  be- 
nutzt wurde.  Sie  ist  gleichfalls  auf 
eine  Anordnung  anwendbar,  bei  der  ge- 
löstes Gelatinechlorid  von  einer  Außen- 
flüssigkeit mittels  einer  Kollodiummem- 
bran abgetrennt  ist,  durch  welche  wohl 
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die  H’-  und  Cl'-Ionen,  aber  nicht  die  Gelatineionen  diffundieren  können. 
Die  Gleichung  lautet : 

x2  — y (y  + z)  • 


x bedeutet  die  molare  Konzentration  der  H‘-  und  Cl'-Ionen  in  der  Außen- 
flüssigkeit, y die  molare  Konzentration  der  H’-  und  Cß-Ionen  der  freien 
Säure  in  der  Innenflüssigkeit,  und  z die  molare  Konzentration  der  mit 
der  Gelatine  verbundenen  Cl'-Ionen.  (Aus  Gründen  der  Einfachheit  ist 
vollständige  elektrolytische  Dissoziation  der  Salzsäure  und  des  Gelatine- 
chlorids angenommen.) 

Wir  wollen  jetzt  beweisen,  daß  diese  mittels  indifferenter  Kalomel- 
elektroden  gemessenen  Membranpotentiale  durch  das  Donnan-Gleich- 
gewicht  bestimmt  sind.  Der  Nachweis  kann  in  folgender  Weise  erbracht 
werden : 

Nach  Donnan  folgt  aus  seiner  Formel  für  das  Membranpotential: 
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d.  h.  also,  die  Größe  des  Membranpotentials  hängt  von  dem  Unterschied 
der  Konzentration  irgendeines  diffusiblen  Ions  (etwa  des  Wasser  - 
stoffions),  in  der  Innen-  und  Außenflüssigkeit  nach  eingetretenem 
Gleichgewicht  ab.  Diese  durch  die  ftK  -Differenz  zwischen  der  Innen- 
und  Außenflüssigkeit  bedingte  Potentialdifferenz  kann  man  direkt 
mittels  der  Wasserstoffelektrode  bestimmen,  und  dieser  Wert  (wel- 
chen wir  als  PT-  Potentialdifferenz  bezeichnen)  muß  ebenso  groß  sein  wie 
die  Potentialdifferenz  zwischen  den  beiden  Seiten  der  Membran  bei 
der  Messung  mit  indifferenten  Elektroden.  Messen  wir  die  H’-Poten- 
tialdifferenz,  so  bestimmen  wir  die  elektromotorische  Kraft  der  folgen- 
den Kette: 
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Hierbei  ist  das  Vorzeichen  der  Potentialdifferenz  umgekehrt  wie  bei 
dem  Membranpotential. 

Anstatt  das  H’-  Potential  zwischen  der  Proteinlösung  und  der 
Außepflüssigkeit  nach  unserem  Schema  zu  bestimmen,  stellten  wir 
für  jede  der  beiden  Lösungen  das  H‘-Potential  besonders  gegen  eine 
Standardkalomelelektrode  fest.  Dies  geschah  vornehmlich  aus  dem 
Grunde,  weil  wir  für  die  gleichzeitige  graphische  Darstellung  sowohl 
der  Membranpotentiale  als  auch  der  H'-Potentiale  das  der  Pro- 
teinlösung kennen  mußten. 

Das  pn  der  Innen-  und  der  Außenflüssigkeit  wurde  nach  einge- 
tretenem Gleichgewicht  bestimmt.  Da  das  pH  innen  — logy  und  das 
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Ph  außen  —log*  ist,  so  betragen  die  Werte  für  die  H*-Potentialdiffe- 
renz  bei  der  Versuchstemperatur  von  24° 

59  X (pH  innen  — pH  außen) 

Millivolt.  Die  Werte  der  H-Potentialdifferenz  stimmen  innerhalb  der 
Fehlergrenzen  mit  den  Werten  der  Membranpotentiale  (gemessen  mit 
indifferenten  Kalomelelektroden)  überein.  Zweifellos  ist  also  ent- 
sprechend der  DoNNANschen  Theorie  die  Ursache  für  die  Membran- 
potentiale der  Konzentrationsunterschied  der  Wasserstoffionen  auf  beiden 
Seiten  der  Membran. 

Die  Tabellen  11  (S.  143),  12  und  13  (S.  146)  zeigen,  daß  die  Mem- 
branpotentiale und  die  H'-Potentiale  bei  verschiedenem  fiH  der  Gela- 
tinelösungen in  der  Tat  übereinstimmen.  Die  beiden  ersten  Horizontal- 
reihen geben  das  />H  innen  und  außen  bei  eingetretenem  Gleichgewicht, 
berechnet  aus  Messungen  mit  der  Wasserstoffelektrode,  an.  Die  dritte 
Horizontalreihe  enthält  die  Differenz  der  -Werte  (Pu  innen  minus 
Ph  außen)  und  die  vierte  Reihe  das  H’-Potential,  d.  h.  also  den  Wert 
der  vorigen  Reihe  multipliziert  mit  59-  Die  letzte  Reihe  schließlich 
enthält  die  beobachteten  Membranpotentiale,  die  in  der  Abb.  58  als 
Funktion  des  pH  graphisch  dargestellt  sind. 

V ergleicht  man  die  Werte  für  die  Membranpotentiale  und  die 
H*-Potentiale  der  letzten  beiden  Reihen  der  Tabellen  11,  12,  13,  so 
ergibt  sich,  daß  der  Unterschied  praktisch  niemals  größer  und  fast 
immer  kleiner  als  2 Millivolt  ist.  Dies  bedeutet  eine  Übereinstimmung 
innerhalb  der  Fehlergrenzen  der  Messungen.  Es  ist  somit  erwiesen,  daß 
die  Einwirkung  von  Säuren  auf  die  Membranpotentiale  von  Protein- 
lösungen durch  ein  Donnan-Gleichgewicht  vermittelt  wird. 

Ferner  ermöglicht  die  DoNNANsche  Theorie  anschauliche  Vorstel- 
lungen über  die  Wirkung  des  ^>H  auf  die  Membranpotentiale  der  Protein- 
lösungen. 

Aus  der  Gleichung  für  das  Gleichgewicht 

x2  = y(y  + z)  (1) 

folgt : 

x = V y (y  + z)  • 

Setzen  wir  y y (y  -f-  z)  an  Stelle  von  a in  dem  Ausdruck  — , so  erhalten 

y 

wir : 

jy(y  + z)  _ 1y  + z = 1 /”  ’“T 
y y f + y ’ 

Bei  18°  muß  also  die  Potentialdifferenz  gleich  -^-log  -f-  — J Millivolt 
betragen.  Wir  werden  jetzt  sehen,  daß  aus  diesem  Ausdruck  sich  der 
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Einfluß  des  pH  auf  die  Potentialdifferenz,  den  wir  aus  den  Kurven  der 
Abb.  58  kennen,  ableiten  läßt. 

Bringen  wir  zu  isoelektrischer  Gelatine  wenig  Salzsäure,  so  vermehren 
wir  die  Menge  des  gebildeten  Gelatinechlorids  und  damit  den  Wert 
von  z.  Daß  dies  der  Fall  ist,  geht  aus  den  graphischen  Darstellungen 
und  den  daran  anknüpfenden  Erörterungen  der  Verbindungen  der 
Gelatine  mit  Säuren  (viertes  Kapitel)  hervor.  Durch  Zusatz  kleiner 
Säuremengen  zu  isoelektrischer  Gelatine  muß  also  die  Potentialdifferenz 

ansteigen,  denn  die  Potentialdifferenz  hängt  von  log  -f-  — j ab.  Durch 

den  Säurezusatz  wächst  allerdings  auch  der  Wert  von  y , aber  nicht  in 
gleichem  Maße  wie  z,  denn  bei  isoelektrischer  Gelatine  und  wenig  Säure 
tritt  anfangs  ein  größerer  Teil  der  Säure  mit  der  Gelatine  in  Verbindung, 
so  daß  z zuerst  rascher  anwächst.  Bei  weiterem  Zusatz  geschieht  das 
Umgekehrte;  nachdem  ein  beträchtlicher  Teil  der  Gelatine  in  Salz  über- 
geführt ist,  wird  nur  ein  kleiner  Bruchteil  der  neuen  Säure  zur  weiteren 
Bildung  von  Gelatinesalz  in  Anspruch  genommen.  Aus  der  Tabelle  14 
ist  zu  ersehen,  daß  dies  der  Fall  ist;  es  sind  hier  die  Änderungen  von  z 
und  y bei  Zusatz  verschiedener,  immer  größerer  HCl-Mengen  zu  iso- 
elektrischer Gelatine  zusammengestellt. 


Tabelle  14. 

Die  Lösungen  enthielten  1%  isoelektrische  Gelatine. 


ccm  n/10- 
Säure  in 
100  ccm 
Lösung 

Pk 

der  Gelatine- 
lösung im 
Gleich- 
gewicht 

Konz,  y 
x 105  N 

Konz,  z 
x 105  N 

z 

y 

iog  ('  + 7) 

Potential- 
differenz be- 
rechnet aus 

29  log  (l  + j'j 
in  Millivolt 

Beobachtete 
Potent  ial- 
differenz 
in  Millivolt 

1,0 

4,56 

2,7 

16,5 

6,1 

0,8513 

24,7 

24,0 

2,0 

4,31 

4,9 

51,4 

10,5 

1,0607 

30,7 

32,0 

4,0 

4,03 

9,3 

132,5 

14,3 

1,1847 

34,4 

33,0 

6,0 

3,85 

14,1 

200,0 

14,2 

1,1818 

34,3 

32,5 

8,0 

3,33 

46,8 

343,0 

7,3 

0,9191 

26,1 

26,0 

10,0 

3,25 

56,2 

372,0 

6,6 

0,8808 

25,5 

24,5 

12,5 

2,85 

141,0 

477,0 

3,4 

0,6435 

18,7 

16,5 

15,0 

2,52 

302,0 

608,0 

2,0 

0,4771 

13,8 

11,2 

20,0 

2,13 

741,0 

609,0 

0,82 

0,2601 

7,5 

6,4 

Die  fünfte  Vertikalreihe  der  Tabelle  zeigt,  daß  der  Wert  des  Bruches 
z 

mit  zunehmender  Säurekonzentration  bis  zum  ftn  = 4,03  ansteigt  und, 

falls  die  Säurekonzentration  weiter  gesteigert  wird,  wieder  abnimmt. 
.Stellt  man  die  Werte  der  letzten  und  vorletzten  Vertikalreihe  einander 
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gegenüber,  so  erkennt  man  die  gute  Übereinstimmung  zwischen  den 
beobachteten  und  berechneten  Potentialdifferenzen. 

So  erklärt  uns  die  Gleichung  des  Donnan-Gleichgewichtes  das  Ver- 
halten des  Membranpotentials,  welches  bei  allmählichem  Zusatz  von 
Salzsäure  zu  isoelektrischer  Gelatine  zunimmt,  bis  das  pK  4,03  erreicht 
und  dann  mit  weiter  abnehmendem  gleichfalls  sinkt. 


Die  Valenzwirkung. 


In  der  Abb.  58,  S.  141  liegen  die  Kurven  der  Membranpotentiale  für 
Gelatinechlorid  und  -phosphat  beträchtlich  höher  als  für  Gelatinesulfat. 
Den  gleichen  Einfluß  der  Valenz  kennen  wir  schon  aus  den  Kurven  für 
den  osmotischen  Druck,  für  die  Viscosität  und  die  Quellung.  Man 
kann  zeigen,  daß  nach  der  Donnan-Theorie  bei  gleicher  Konzentration 
der  ursprünglich  isoelektrischen  Gelatine  und  bei  gleichem  die 
Membranpotentiale  bei  Gelatinechlorid  und  bei  Gelatinesulfat  sich  wie 
3 zu  2 verhalten  müssen.  Daß  das  Experiment  diese  Folgerung  bestätigt, 
ist  der  strengste  Beweis  für  die  Richtigkeit  der  Theorie. 

Daß  die  Membranpotentiale  der  Lösungen  der  beiden  Gelatinesalze 
sich  wie  3 zu  2 verhalten  müssen,  geht  aus  folgender  Überlegung  hervor: 
Die  Gleichung  für  das  Gleichgewicht  des  Gelatinechlorids  ist  vom  zweiten 
Grade: 

x y -f  z 
y x 


und  wir  haben  eben  gesehen,  daß  sich  daraus  für  die  Potentialdifferenz 
ergibt : 


Millivolt. 


Die  Gleichung  für  das  Gleichgewicht  ist  für  ein  einwertiges  Anion  zweiten 
Grades  und  für  ein  zweiwertiges  (z.  B.  S04  beim  Gelatinesulfat)  dritten 
Grades.  Wenn  x die  molare  Konzentration  der  H’-Ionen  in  der  Außen- 
flüssigkeit, y die  molare  Konzentration  der  H’-Ionen  in  der  Innen- 


flüssigkeit ist,  so  ist 


X 

— die  molare  Konzentration  der  SO A Ionen  in  der 
2 4 


V 

Außenflüssigkeit  und  — die  molare  Konzentration  der  SO^-Ionen  der 

2 

freien  Schwefelsäure  in  der  Innen-  (gelatinehaltigen)  Flüssigkeit.  Die 

z 

Konzentration  der  mit  Gelatine  verbundenen  S04-Ionen  beträgt  — . 

h 2 

o . 

H2S04  zerfällt  in  zwei  Wasserstoffionen  und  ein  SOAIon.  Für  ein  Mem- 
•brangleichgewicht  ist  charakteristisch,  daß  die  Produkte  aus  den  Konzen- 
trationen für  jedes  entgegengesetzt  geladene  Ionenpaar  auf  beiden  Seiten 
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der  Membran  gleich  sind.  Die  Gleichung  nimmt  also  folgende  Form  an; 

x \ „ y -f- z 


x2  \ — ) = y2 


2/  2 
v3  = y2  (y  -F  z) , 

3, 

x =yy2(y  + *)  • 


Uns  interessiert  der  Wert  — , d.  h.  das  Verhältnis  der  Wasserstoffionen- 

y 

konzentrationen. 

Setzen  wir  yy2  (y  -j~  2:)  für  x in  den  Bruch  — ein,  so  erhalten  wir 

y 


(2) 


y°  \ y 

Die  Potentialdifferenz  ist  deshalb  beim  Gelatinesulfat 


31  = ^ log  (1  + 


3 ' \ y 

während  die  Gleichung  beim  Gelatinechlorid 

58 


Millivolt , 


71  = 


log  1 + 


y 


Millivolt 


lautete. 

Daraus  folgt,  daß  die  Membranpotentiale  der  Gelatinesulfatlösungen 
nur  zwei  Drittel  der  Werte  für  Gelatinechloridlösungen  von  gleichem  pü 
und  von  gleichem  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  haben 
müssen. 

Offenbar  gilt  diese  Beziehung  nur,  wenn  man  vom  gleichen  pH  der 
Gelatinelösung,  aber  nicht  vom  gleichen  pH  der  Außenflüssigkeit  ausgeht. 

Um  diese  Vorstellung  einer  Prüfung  zu  unterziehen,  wurden  die 
Wirkungen  sieben  einbasischer  Säuren  (HCl,  HBr,  HJ,  HN03,  Milch-, 
Essig-  und  Propionsäure)  mit  denen  zweier  starker  zweibasischer  Säuren 
(H2S04  und  Sulfosalicylsäure)  auf  die  Membranpotentiale  von  Lösungen 
mit  einem  Gehalt  von  1 g trockener  isoelektrischer  Gelatine  in  je  100  ccm 
verglichen.  Die  Potentialdifferenz  wurde,  wie  angegeben,  mittels  der 
Kalomelelektrode  gemessen.  In  der  Abb.  60  sind  die  beobachteten 
Potentialdifferenzen  der  Gelatinelösungen  als  Ordinaten  über  den  dazu- 
gehörigen />H-Werten  eingetragen.  Die  Messungen  wurden  vorgenommen, 
nachdem  bei  24 0 sich  das  Gleichgewicht  eingestellt  hatte,  was  nach 
18  Stunden  der  Fall  war.  Die  Werte  für  die  Wirkung  der  sieben  ein- 
basischen Säuren  auf  die  Membranpotentiale  der  Gelatinelösungen  liegen 
innerhalb  der  Versuchsfehlergrenzen  auf  der  gleichen  Kurve.  Das  gleiche 
gilt  auch  für  die  starken  zweibasischen  Säuren,  doch  liegt  die  Kurve  der 
letzteren  beträchtlich  tiefer. 
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Als  charakteristisch  wurden  die  bei  der  Sulfosalicylsäure  festgestellten 

Werte  angesehen,  denn 
bei  einer  Wiederholung 
des  Versuches  unter  Ver- 
wendung von  Schwefel- 
säure erhielten  wir  die 
gleichen  Werte  wie  hier 
bei  der  Sulfosalicylsäure. 

Das  Verhältnis  der 
Membranpotentiale  für 
zweibasische  und  ein- 
basische Säuren  sollte 
bei  gleichem  pu  der  Gela- 
tinelösung ungefähr  0,66 
betragen,  und  die  Ta- 
belle 15  zeigt,  daß  dies 
auch  tatsächlich  der  Fall 
ist.  Die  Abweichungen 
liegen  durchaus  inner- 
halb der  Fehlergrenzen. 
Der  Verfasser  erblickt 
hierin  eine  bedeutsame 
Bestätigung  seiner  An- 
sichten. 

Bei  diesen  Versuchen 
wurde  ferner  das  H’-Po- 
tential  zwischen  der 
Gelatinelösung  und  der 
Außenflüssigkeit  be- 
stimmt. Diese  Werte 
sind  als  Funktion  des 


Abb.  60.  Nur  die  Valenz  des  Säure  - Anions  be- 
einflußt die  Membranpotentiale  von  Gelatine- 
lösungen. Die  Ordinaten  sind  die  Membran- 
potentiale in  Millivolt,  die  Abszissen  die  pn- 
Werte  der  Gelatinelösungen  (der  Innenflüssigkeiten). 
Bei  den  sieben  einbasischen  Säuren  liegen  die 
Membranpotentiale  auf  der  gleichen  Kurve,  das- 
selbe gilt  für  die  zweibasischen  Säuren,  deren 
gemeinsame  Kurve  entsprechend  tiefer  liegt. 

Tabelle  1 5. 

Membranpotentiale  bei  zwei-  und  einbasischen  Säuren. 


PK 

Zweibasische 

Säuren 

Millivolt 

Einbasische 

Säuren 

Millivolt 

2 basisch 

Quotient  — ; — r 

1 basisch 

2,4 

7,6 

11,4 

0,67 

2,6 

9,6 

14,8 

0,65 

2,8 

11,6 

18,0 

0,64 

3,0 

13,6 

21,6 

0,65 

3,2 

15,8 

24,8 

0,64 

3,4 

18,0 

28,0 

0,62 

3,6 

19,8 

31,0 

0,64 

3,8 

21,2 

34,2 

0,62 

4,0 

21,6 

35,5 

0,61 

4,2 

20,8 

34,8 

0,60 

4,4 

19,2 

31,0 

0,62 

pn  in  der  Abb.  6l  auf- 
gezeichnet. Ein  Ver- 
gleich mit  den  Kurven 
für  die  Membranpoten- 
tiale der  Abb.  60  lehrt, 
daß  die  Kurven  der  H'- 
Potentiale  innerhalb  der 
Fehlergrenzen  mit  denen 
der  Membranpotentiale 
übereinstimmen. 

Aus  Gründen  der 
Vollständigkeit  wollen 


I 


wir  noch  die  Wir- 
kungen schwacher 
zwei-  und  dreibasi- 
scher Säuren,  nämlich 
von  Bernstein-,  Wein- 
und  Citronensäure,  auf 
die  Membranpotentiale 
von  Gelatinelösungen 
mit  einem  Gehalt  von 
1 g trockener  isoelek- 
trischer Gelatine  in  je 
100  ccm  Lösung  schil- 
dern. Diese  Säuren 
dissoziieren  sämtlich 
bei  pu  3,0  nur  ein 
Wasserstoffion  ab.  Die 
Abb.  6 2 zeigt,  daß  in 
diesem  pR- Bereich  die 
Kurvender  drei  Säuren 
mit  der  Kurve  der  Salz- 
säure zusammenfallen. 
Nimmt  das  p H zu,  so 
spaltet  sich  das  zweite 
H’-Ion  um  so  reich- 
licher ab,  je  stärker 
die  Säure  ist.  Die 
Kurven  für  die  Mem- 
branpotentiale bei  den 
schwachen  zwei-  oder 
dreibasischen  Säuren 
bleiben  also  bei  Un- 
werten über  3,0  hin- 
ter der  Salzsäurekurve 
zurück,  und  um  so 
mehr,  je  stärker  die 
Säure  ist.  Man  könnte 
aus  diesen  Kurven  ge- 
radezu ablesen,  bei 
welchem  pH  schwache 
zwei-  und  dreibasische 
Säuren  ihr  zweites 
oder  drittes  H*-Ion  ab- 
dissoziieren und  in 


Abb.  6 1 . Die  Wirkung  der  Säuren  auf  das  H' - Poten- 
tial der  Gelatinelösungen  ist  die  gleiche  wie  ihre  in  der 
Abb.  60  dargestellte  Wirkung  auf  die  Membranpotentiale. 
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Abb.  62.  Der  Einfluß  schwacher  zwei-  und  dreibasischer 
Säuren  auf  die  Membran  potentiale  von  Gelatine- 
lösungen. 
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welchem  Grade  sie  das  tun.  Abb.  63  enthält  entsprechend  die  Kurven 
der  H -Potentialdifferenzen  für  die  gleichen  Säuren.  Die  Übereinstim- 


latinelösungen.  Vgl.  Abb.  62. 


mung  zwischen  den  Abb.  62  und  63  ist  derart,  daß  kein  Zweifel  mehr  an 
der  Gültigkeit  der  ÜONNANschen  Gleichung  für  derartige  Membran- 
potentiale  besteht. 


Wasserstoffionen-  und  Chlorionenpotentiale. 

Schreiben  wir  die  Gleichung  für  das  Gleichgewicht  zwischen  Gelatine- 
chlorid und  Wasser  in  der  Form 

x _ y + z 
y x 

nieder,  wobei  x die  Konzentration  der  H*-  und  Cb -Ionen  in  der  Außen-, 
y die  Konzentration  der  H‘-  und  Cb -Ionen  der  freien  Salzsäure  in  der 
Innen-  (Gelatinechloridlösung)  Flüssigkeit  und  z die  Konzentration  der 

mit  der  Gelatine  verbundenen  Chlorionen  bedeutet,  so  ist  — das  Ver- 

y 
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hältnis  der  Wasserstoffionenkonzentrationen  innen  und  außen  und 
v -4-  z 

- — — das  Verhältnis  der  Chlorionenkonzentrationen  innen  und  außen. 
x 

Da  nun 


und 

folglich  auch 
und 


pH  innen  = — logy 

pu  außen  - — log#, 

% 

log  — = pH  innen  minus  pH  außen 

y 

y —r-  z 

log  - = pa  außen  minus  pa  innen 

x 


ist,  so  folgt  daß 

pH  innen  — pn  außen  = pcx  außen  — pcx  innen  (2) 

sein  muß. 

Wenn  die  ungleiche  Verteilung  der  krystalloiden  Ionen  auf  beiden 
Seiten  der  Membran  tatsächlich  durch  ein  Donnan-Gleichgewicht  bedingt 
ist,  so  muß  die  Gleichung  (2)  sich  durch  das  Experiment  bestätigen 
lassen. 

Hierzu  wurden  einige  der  in  dem  vorstehenden  Teil  dieses  Kapitels 
beschriebenen  Versuche  verwendet.  In  den  Kollodiumsäckchen  befanden 
sich  1 proz.  Gelatinechloridlösungen  von  verschiedenem  pK , die  Außen- 
flüssigkeit war  Wasser,  dessen  pK  ursprünglich  gleich  dem  der  ent- 
sprechenden Gelatinelösung  war.  Nachdem  innerhalb  18  Stunden  sich 
das  Gleichgewicht  zwischen  der  Innen-  und  Außenflüssigkeit  eingestellt 
hatte,  wurden  sowohl  das  pC]  wie  das  pH  bestimmt.  Die  Bestimmung 
des  pox  geschah  in  den  beiden  Versuchen  nach  zwei  verschiedenen  Me- 
thoden; in  einem  Versuch  wurde  es  mittels  der  Kalomelelektrode  ge- 
messen, in  dem  anderen  wurde  es  in  der  Gelatinechloridlösung  durch 
Titration  mit  NaOH  nach  einer  in  einer  früheren  Arbeit1)  beschriebenen 
Methode  festgestellt.  Nach  beiden  Methoden  zur  Bestimmung  des  pci 
fanden  wir,  daß  der  Wert  pa  außen  minus  pQX  innen  nach  eingetretenem 
Gleichgewicht  mit  dem  Wert  für  pn  innen  minus  pn  außen  innerhalb 
der  Versuchsfehlergrenzen  übereinstimmt.  Das  pcx  außen  war  mit  dem 
pH  außen  identisch,  denn  die  Außenflüssigkeit  enthielt  nur  freie  Salz- 
säure. Die  />H-Werte  wurden  sämtlich  elektrometrisch  bestimmt 
(Tabelle  16). 

Diese  Ergebnisse  beweisen,  daß  die  Gleichung  x2  = y (y  + z)  das 
Gleichgewicht  zwischen  Proteinsäuresalzen  (bei  einwertigem  Säureanion) 
und  Wasser  richtig  beschreibt  und  daß  das  Donnan-Gleichgewicht  die 
zureichende  Ursache  für  die  beobachteten  Membranpotentiale  abgibt. 


x)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  1,  S.  363-  1918/19. 
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Wir  möchten  noch  hervorheben,  daß  wir  ungefähr  die  gleichen  Ergeb- 
nisse erhalten,  gleichgültig,  ob  wir  das  pci  elektrometrisch  oder  durch 
Titration  bestimmen.  Die  Übereinstimmung  der  Versuchsergebnisse  mit 
der  Theorie  ist  in  beiden  Fällen  die  gleiche,  immerhin  ist  die  Genauigkeit 
der  pa -Bestimmung  weniger  groß  als  die  der  ^-Messung. 

Tabelle  16. 


Versuch  1:  pcl  titriert 


gH  der  Gelatinechloridlösung 
im  Gleichgewicht  . . . 

4,13 

3,69 

3,30 

3,10 

2,92 

2,78 

2,46 

2,26 

2,01 

1,76 

pR  innen  minus  pK  außen  . 

0,56 

0,58 

0,50 

0,49 

0,44 

0,44 

0,33 

0,23 

0,15 

0,10 

pcl  außen  minus  pcl  innen  . 

0,48 

0,51 

0,59 

0,44 

0,44 

0,38 

0,35 

0,22 

0,15 

0,11 

Versuch  2:  pGl  elektrometrisch  bestimmt 


Pu 

der  Gelatinechloridlösung 

im  Gleichgewicht  . . . 

4,04 

3,92 

3,78 

3,61 

3,46 

3,16 

2,73 

2,36 

2,04 

1,73 

Pu 

innen  minus  pK  außen  . 

0,60 

0,62 

0,66 

0,55 

0,50 

0,43 

0,30 

0,20 

0,12 

0,07 

Pci 

außen  minus  pcl  innen  . 

0,55 

0,60 

0,57 

0,50 

0,53 

0,38 

0,32 

0,17 

0,12 

0,07 

Die  ungleiche  Verteilung  der  krystalloiden  Ionen  auf  beiden  Seiten 
einer  Membran  wird  also  durch  die  DoNNANsche  Gleichung  für  die 
Membrangleichgewichte  beherrscht. 


Beseitigung  einiger  Schwierigkeiten  der  pH-Messung  in  der 
Nähe  des  isoelektrischen  Punktes  durch  Verwendung  von 

Pufferlösungen. 

Die  Übereinstimmung  zwischen  den  Membranpotentialen  und  den 
H'-Potentialen  war  gut  bei  einem  Neutralsalzgehalt  der  Lösungen  oder  in 
nicht  zu  großer  Nähe  des  isoelektrischen  Punktes;  weniger  befriedigend 
war  sie  in  der  Nähe  des  isoelektrischen  Punktes  der  Gelatine,  d.  h.  bei 
Pr  4,7  und  bei  Abwesenheit  von  Neutralsalzen.  Die  Quelle  dieser  Un- 
stimmigkeiten schien  die  Ungenauigkeit  der  />H-Messung  der  wässerigen 
gelatinefreien  Außenflüssigkeit  zwischen  pR  -Werten  von  4,0  und  7,0  zu 
sein.  Wenn  diese  Voraussetzung  zutraf,  so  konnte  die  Unstimmigkeit 
in  diesem  pR  -Bereich  durch  Verwendung  von  Pufferlösungen  innen  und 
außen  beseitigt  werden. 

Es  wurden  nun  die  1 proz.  Lösungen  der  isoelektrischen  Gelatine 
unter  Verwendung  von  n/100-Na- Acetat-Lösungen  mit  wechselndem 
Gehalt  an  n/l -Essigsäure  hergestellt.  Das  pH  der  Gelatinelösungen 
schwankte  am  Schluß  des  Versuches  zwischen  4,65  (d.  h.  praktisch 
isoelektrischer  Gelatine)  und  3,34  (Tabelle  17).  Diese  Lösungen 
wurden  in  Kollodiumsäckchen  von  ungefähr  50  ccm  eingebracht 
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und  dann  in  Bechergläser  mit  350  ccm  einer  Lösung  getaucht,  die 
n/100-Na- Acetat  und  n/1  -Essigsäure  im  gleichen  Verhältnis  wie  die 
Innenflüssigkeit  enthielten.  Der  Unterschied  zwischen  der  Innen-  und 
Außenflüssigkeit  bestand  bei  Beginn  der  Versuche,  die  bei  24°  durch- 
geführt wurden,  nur  darin,  daß  die  Außenflüssigkeit  frei  von  Gelatine 
war.  Nach  24  Stunden  wurden  die  osmotischen  Drucke,  die  Membran- 
potentiale und  die  H’-Potentiale  gemessen.  Die  Tabelle  17  zeigt  die 
Übereinstimmung  der  beiden  Potentialdifferenzen.  Die  übrigen  Angaben 
der  Tabelle  bedürfen  keiner  näheren  Erläuterung. 


Tabelle  17 . 

Einfluß  des  pa  auf  das  Membranpotential  von  Gelatineacetatlösungen  bei 

Gegenwart  von  Puffern. 


In  100  ccm  Innen- 


ccm  n/1  -Essigsäure 


und  Auuenlosung 
Waren 

1,0 

1,5 

2,0 

3,0 

4,0 

6,0 

10,0 

i5,o 

20,0 

30,0 

Osmot.  Druck  in 
mm  H20  . . 

21 

31 

34 

43 

47 

62 

83 

95 

103 

108 

pH  innen  . . . 

4,65 

4,52 

4,40 

4,23 

4,14 

3,99 

3,76 

3,61 

3,49 

3,34 

pn  außen  . . . 

4,65 

4,50 

4,37 

4,19 

4,09 

3,92 

3,69 

3,53 

3,39 

3,23 

pK  innen  minus 
pH  außen  . . 

0 

0,02 

0,03 

0,04 

0,05 

0,07 

0,07 

0,08 

0,10 

0,11 

H‘-Potentiale 
(Millivolt) . . 

0 

1,0 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

4,0 

5,0 

5,5 

7,0 

Membranpoten- 
tiale (Milli- 
volt) .... 

0,5 

1,5 

2,0 

2,5 

3,0 

3,5 

4,0 

4,5 

5,5 

6,0 

Ähnliche  Ergebnisse  fand  Hitchcock  bei  Edestinlösungen1). 


Die  Potentialdifferenz  bei  Natriumgelatinat. 

Nach  der  DoNNANschen  Theorie  muß  eine  in  ein  Kollodiumsäckchen 
gebrachte  Lösung  von  Natriumgelatinat  NaOH  durch  die  Membran 
in  eine  gelatinefreie  Außenflüssigkeit  treiben,  wenn  sich  ein  Gleich- 
gewichtszustand einstellen  soll.  Das  pn  der  Innenflüssigkeit  muß  dann 
kleiner  als  das  der  Außenflüssigkeit  sein  so  daß  der  Wert  pü  innen 
minus  außen  beim  Natriumgelatinat  negativ  ist,  während  er  beim 
Gelatinechlorid  positiv  war.  Wenn  das  Donnan-Gleichgewicht  für  die 
Potentialdifferenz  maßgebend  ist  (was  in  der  Tat  zutrifft),  so  muß  die 
Ladung  des  Natriumgel atinats  umgekehrt  sein  wie  die  des  Gelatine- 
chlorids. Diese  Annahme  wird  durch  das  Experiment  bestätigt;  der 
Punkt,  in  welchem  das  Vorzeichen  wechselt,  ist  erwartungsgemäß  der 
isoelektrische  Punkt. 


x)  Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  597-  1921/22. 
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10 

n/800 

340 
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CO  ON 
d -r- 

1 1 

8 

n/1600 

335 
10,16 
10,60 
— 0,44 

-25,7 

—22,0 

6 

n/3200 

366 
9,68 
9,96 
— 0,28 

10  0 

NO  O 

•r-  CO 

1 1 

5 

n/6400 

385 
9,02 
9,50 
- 0,48 

— 28,0 
-36,0 

4 

n/12  800 

LO  O 1-0 

Lo 

•o  ^ tC  Q 

CO  , 

O co 

d~  rC 

CO  CO 

1 1 

3 

n/25  600 

353 
6,64 
6,37 
+ 0,2  7 

00  LO 

10  rC 

CO 

+ 1 

M O 

265 
5,76 
5,92 
— 0,16 

On  00 
■*— * 

1 1 

T-  O 

Odd 

Th  00  rj- 

t 6 6 6 

NO 

1 

CO  10 

On 
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1 1 
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d 0 00 

O NO  co 
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1 

-34,0 
- 3,5 

Zahl  der  in  100  ccm  der  Gelatinelösung  ent- 
haltenen ccm  NaOH 

NaOH-Konzentration  der  Außenlösung  .... 

Osmotischer  Druck  in  mm  .... 

pH  innen 

pH  außen 

pH  innen  minus  pn  außen  .... 

H'-Potential  (Millivolt) 

Membranpotential  (Millivolt)  . . . 

Bei  den  Versuchen  mit  Natrium- 
gelatinat  müssen  größere  Vorsichts- 
maßregeln als  bei  den  Versuchen  mit 
Gelatinechlorid  getroffen  werden.  Man 
muß  nämlich  den  Zutritt  der  Kohlen- 
säure der  Luft  zu  den  alkalischen  Lö- 
sungen verhindern;  deshalb  befanden 
sich  die  Außenflüssigkeiten  in  verschlos- 
senen Flaschen,  die  mit  der  Atmo- 
sphäre durch  Natronkalkröhren  in 
Verbindung  standen. 

Kollodiumsäckchen  von  ungefähr 
50  ccm  Inhalt  wurden  also  mit 
Natriumgelatinatlösungen  angefüllt, 
welche  in  100  ccm  1 g ursprünglich 
isoelektrische  Gelatine  und  verschie- 
dene Mengen  n/10-Natronlauge  ent- 
hielten. Nun  wurden  die  Kollodium- 
säckchen in  Flaschen  mit  500  ccm 
wässeriger,  gelatinefreier,  verschieden 
konzentrierter  Natronlösungen  einge- 
taucht. Die  Flaschen  wurden  ver- 
schlossen und  standen  mit  der  Luft 
nur,  wie  erwähnt,  durch  ein  Natron- 
kalkrohr in  Verbindung.  Die  Kollo- 
diumsäckchen mit  der  Gelatine  waren 
durch  einen  Gummistopfen  ver- 
schlossen, durch  dessen  Bohrung  ein 
Manometer  führte.  Die  Versuche  wur- 
den 6 Stunden  lang  bei  einer  Tempera- 
tur von  24°  durchgeführt.  In  der  Ta- 
belle 18  sind  die  Ergebnisse  dieser 
Experimente  zusammengestellt.  Die 
oberste  Horizontalreihe  gibt  an,  wie- 
viel ccm  n/10-NaOH  ursprünglich  in 
100  ccm  der  Gelatinelösung  vorhanden 
waren,  die  zweite  Reihe  enthält  die 
ursprüngliche  NaOH  - Konzentration 
der  Außenflüssigkeit,  die  dritte  Reihe 
den  osmotischen  Druck  in  Millimetern 
Wasser  nach  6 Stunden.  Die  beiden 
nächsten  Reihen  enthalten  das  f>u  innen 
und  das  pH  außen  am  Ende  des  Ver- 
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suches  (d.  h.  nach  20  Stunden),  und  die  sechste  Reihe  die  Differenz 
pu  innen  minus  pu  außen.  Man  bemerkt,  daß  die  Differenz  stets  bis 
auf  eine  Ausnahme,  die  offenbar  auf  einem  Fehler  beruht,  negativ 
ist.  Die  beiden  letzten  Reihen  der  Tabelle  geben  die  Wasserstoff- 
potentiale und  die  Membranpotentiale  an. 

Die  Bestimmung  des  Wasserstoffelektrodenpotentials  zwischen  der 
Innenflüssigkeit  und  der  Außenflüssigkeit  wird  durch  eine  beträchtliche 
Fehlerquelle  erschwert,  deren  Natur  durch  Betrachtung  der  Titrations- 
kurve der  Gelatine  mit  NaOH  (Abb.  1 5,  S.  6o)  offenbar  wird.  Diese  Kurve 
verläuft  nämlich  bei  pu -Werten  zwischen  6,0  und  8,5  fast  parallel  zur 
Abszissenachse.  Dies  bedeutet,  daß  eine  Spur  NaOH  das  pH  schon  um 
eine  oder  zwei  ganze  Einheiten  verschieben  kann,  daß  also  die  Unter- 
schiede zwischen  den  Membranpotentialen  und  den  Wasserstoffpoten- 
tialen in  diesem  Bereich  50  Millivolt  oder  mehr  betragen  können.  Da  in 
größerer  Nähe  des  isoelektrischen  Punktes  die  />H -Messungen  gleichfalls 
unzuverlässig  sind,  so  können  wir  nur  bei  />H-Werten  von  über  8,0  eine 
Übereinstimmung  zwischen  den  beiden  Potentialdifferenzen  erwarten. 
Dies  geht  auch  aus  der  Tabelle  18,  S.  156  hervor. 

Offenbar  besteht  zwischen  den  Membranpotentialen  und  den  Wasser- 
stoff elektrodenpotentialen  in  der  Nähe  des  isoelektrischen  Punktes 
keine  quantitative  Übereinstimmung.  Sowie  das  pu  den  Wert  7 
überschreitet,  wird  die  Übereinstimmung  zwischen  den  beiden  Potential- 
differenzen besser.  Wir  dürfen  also  behaupten,  daß  die  Potentialdifferenz 
zwischen  einer  Natriumgelatinatlösung  und  einer  mit  ihr  fast  oder  ganz 
ausgeglichenen  Außenflüssigkeit  durch  das  Donnan-Gleichgewicht  be- 
dingt ist,  nach  welchem  NaOH  aus  der  Innenflüssigkeit  in  die  Außen- 
flüssigkeit treten  muß.  Das  pu  innen  ist  demnach  auch  kleiner  als  das  pH 
außen. 

Der  Einfluß  der  Neutralsalze  auf  die  Membranpotentiale 

von  Gelatinechloridlösungen. 

Im  achten  Kapitel  hatten  wir  gesehen,  daß  Neutralsalze  den  os- 
motischen Druck  oder  die  Viscosität  von  Proteinsalzlösungen  und  die 
Quellung  von  Proteingelen  vermindern  (außer  wenn  die  Lösungen  oder 
die  Gele  sich  in  ihrem  isoelektrischen  Punkt  befinden).  Es  war  nun  von 
Interesse,  zu  untersuchen,  ob  die  Neutralsalze  die  Potentialdifferenz 
zwischen  beiden  Seiten  einer  Kollodiummembran  ebenfalls  vermindern 
und  ob  eine  eventuelle  Verminderung  mit  der  Abnahme  des  Wertes 
pu  innen  minus  pu  außen  zusammenhängt.  Die  Richtigkeit  dieser  Über- 
legung ist  durch  den  Ausfall  der  Versuche  bestätigt  worden. 

Gelatinechloridlösungen  mit  einem  Gehalt  von  1%  ursprünglich 
isoelektrischer  Gelatine  und  einem  pu  von  3,5  wurden  unter  Verwendung 
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von  verschieden  konzentrierten  NaN03-Lösnngen  hergestellt.  Die  Kon- 
zentrationen dieses  Salzes  waren  zwischen  m/4096  und  m/32  abgestuft ; 
das  />H  betrug  in  allen  Fällen  3,5-  Diese  Mischungen  wurden  in  Kollodium- 
säckchen gebracht  und  diese  Säckchen  in  HCl-Lösungen  vom  pK  3,0, 
die  gleichfalls  NaN03  in  verschiedenen  Konzentrationen  enthielten,  ein- 
getaucht. Die  Außenflüssigkeiten  waren 
frei  von  Gelatine.  Der  Gehalt  an  NaN03 
war  außen  und  innen  stets  der  gleiche. 

Nach  18  Stunden  (das  Gleichge- 
wicht war  inzwischen  eingetreten) 
wurde  nun  das  Membranpotential  be- 
stimmt. Es  war  durch  den  Zusatz  des 
Neutralsalzes  vermindert,  und  zwar 
um  so  mehr,  je  höher  die  Salzkonzen- 
tration (Abb.  64).  Daraus  ergibt  sich, 
daß  die  Neutralsalze  die  Potential- 
differenz in  ähnlicher  Weise  beein- 
flussen wie  bei  Proteinlösungen  den  os- 
motischen Druck  und  die  Viscosität 
und  bei  Proteingelen  die  Quellung. 

Ferner  war  es  von  Interesse,  daß  die 
Wasserstoffelektrodenpotentiale  ebenso 
wie  die  Membranpotentiale  kleiner 
werden ; die  Werte  der  beiden  stimmen 
ausgezeichnet  überein  (Tabelle  19). 

Im  achten  Kapitel  war  auseinander- 
gesetzt, daß  ein  Salz  mit  zweiwertigem 
Anion,  etwa  Natriumsulfat,  eine  viel 
größere  Wirkung  auf  den  osmotischen 
Druck  und  die  Viscosität  einer  Gela- 
tinechloridlösung hat  als  ein  Salz  mit 
einwertigem  Anion,  z.  B.  NaN03.  Das 
gleiche  finden  wir  auch  hier  bei  den 
Membranpotentialen : Lösungen  von 
Na2S04  haben  gleichfalls  eine  viel  aus- 
gesprochenere Wirkung  auf  die  Mem- 


/Lc 

xCl3 

V71 

'aCl 

hzC 

2 

1 

\ 

\ 

A 

( 

n JL  JL  A 

L A 

' At  A 

t AL  A 

70  'll 

/ / 

' -3 

v 

- 

Cl  -Ionen  konzenf ration 

Abb.  64.  Die  depressorische  Wir- 
kung der  Salze  NaCl.  CaCl2  und 
LaCl3  auf  die  Membranpoten- 
tiale von  1 proz.  Gelatinechlorid- 
lösungen vom  pa  etwa  3,0  gegen 
wässerige  Außenlösungen  der 
gleichen  Salze,  deren  bei  Be- 
ginn des  Versuches  gleich  dem 
der  Innenflüssigkeit  war.  Die 
Lösungen  waren  durch  Kollodium- 
membranen voneinander  getrennt. 
Die  Wirkung  der  3 Salze  ist  die 
gleiche  bei  gleicher  CT-Ronzen- 
tration;  hieraus  ergibt  sich,  daß 
die  Kationen  ohne  Einfluß  auf  die 
Membranpotentiale  von  Gelatine- 
chloridlösungen sind. 


branpotentiale  einer  Gelatinechlorid- 
lösung als  äquimolekulare  Lösungen  von  NaN03  (Tabelle  20). 

Als  dritten  Fall  wollen  wir  noch  die  Wirkung  von  CaCl2  auf  die 
Membranpotentiale  von  Gelatinechloridlösungen  in  Betracht  ziehen.  Die 
depressorische  Wirkung  von  CaCl2  auf  den  osmotischen  Druck  von 
Gelatinechlorid  ist,  wie  wir  gesehen  haben,  2 mal  so  groß  wie  die  des 
NaCl  in  äquimolarer  Konzentration.  Aus  der  Tabelle  21  sehen  wir,  daß 
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aus- 


die  depressorische  Wirkung  des  CaCl2  auf  die  Membranpotentiale  un- 
gefähr 2 mal  so  groß  ist  wie  die  des  NaN03.  Zwischen  den  Membran- 
potentialen und  den  Wasserstoffelektrodenpotentialen  besteht 
gezeichnete  Übereinstimmung. 

Es  ist  bedeutsam,  daß  diese  depres- 
sorische Wirkung  der  Salze  auf  die  Mem- 
branpotentiale aus  der  DoNNANschen 
Theorie  abgeleitet  werden  kann.  Die 
Potentialdifferenz  war 
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Fügen  wir  NaCl  der  Gelatinechlorid- 
lösung zu,  so  vermehren  wir  die  Konzen- 
tration der  nicht  mit  Gelatine  verbun- 
denen Chlorionen,  also  y , während  die 
Konzentration  z der  mit  der  Gelatine  ver- 
bundenen Chlorionen  unverändert  bleibt, 
vorausgesetzt  daß  das  den  gleichen 
Wert  behält  (hierbei  vernachlässigen  wir, 
daß  durch  den  NaCl-Zusatz  die  Ionisa- 
tion des  Gelatinechlorids  etwas  zurückge- 
drängt wird).  Die  Potentialdifferenz  muß 
also  um  so  kleiner  werden,  je  mehr  y 
anwächst.  Bei  stetig  wachsendem  y und 
konstantem  z nähert  sich  der  Ausdruck 

g 

\ -f-  — dem  Werte  1 ; d.  h.  bei  einem 

y 

hinreichend  großen  Salzzusatz  muß  die 
Potentialdifferenz  Null  werden,  was  auch 
in  der  Tat  der  Fall  ist.  Dies  gilt  auch  bei 
Zusatz  eines  anderen  Salzes,  z.  B.  von 
NaN03.  In  diesem  Fall  ist  die  Annahme 
berechtigt,  daß  sich  zum  Teil  Gelatine- 
nitrat bildet.  Die  depressorische  Wirkung 
eines  NaCl-Zusatzes  auf  das  Membran- 
potential einer  Gelatinechloridlösung  kann 
aus  den  Werten  für  pK  innen  minus  pn 

außen  berechnet  werden.  Nun  erhebt  sich  die  Frage,  wieso  hierbei  das  Na- 
triumion nicht  in  Betracht  gezogen  wird.  Der  Verfasser  hat  eine  Erklärung 
hierfür  nicht  gegeben,  aber  Herr  Dr.  J.  A.  Wilson  hatte  die  Freundlich- 
keit, mir  in  einem  Briefe  den  mathematischen  Beweis  zu  liefern,  der 
die  Ansicht  des  Verfassers  rechtfertigte.  Dr.  Wilson  schreibt: 
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Tabelle  20. 

Depressorische  Wirkung  von  Na2S04  auf  das  Membranpotential  von  Gelatinechloridlösungen. 
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„Der  richtige  Ausdruck  für  die  Potentialdifferenz  einer  Gelatine- 
chloridlösung bei  Gegenwart  von  NaCl  ist: 

RT  [H+]  außen  -{-[Na+]  außen 

n = log . 

F " [H+]  innen  -f-  [Na+]  innen 

Das  System  möge  die  positiven  Ionen  A,  B , C und  die  negativen  Ionen 
M , N , 0 usw.  enthalten,  deren  Konzentrationen  in  der  Außenflüssigkeit 
a,  b , c , m,  n,  o usw.  und  in  der  Innenflüssigkeit  a' , b'  usw.  sein  mögen. 
Nach  den  Ergebnissen  von  Procter  und  Wilson  muß  das  Produkt  der 
Konzentrationen  von  je  zwei  entgegengesetzt  geladenen  Ionenarten  in 
beiden  Phasen  gleich  sein.  Somit  folgt: 

a • m = a'  • m' , 
b • m = b'  • m' , 

[ol  b -\-  c -\-  • • •)  w = [oi'  -f-  b'  -f-  c'  -f~  ■ ■ ■ ) yyi' , 

(ol  -f-  b J-  c -\-  • • ■ ) (fYi  -f-  ^ -f~  o -j-)  = (oi'  -J~  b'  -f-  cf  -J-  * ■ ■ ) • {vvif  -b  fl'  d~  o'  -ß  * • • ) , 
folglich 

gl  b c a — J—  b — b c S-  • * ■ (i 

a b'  c a- b b' - b c'-f  ••• 

Demnach  ist  es  gleichgültig,  welches  Ion  man  für  die  Berechnung  des 
Membranpotentials  auf  Grund  des  Donnan-Effektes  benutzt.  Weil  man 
die  Wasserstoffionenkonzentration  besonders  genau  messen  kann,  wurde 
dieses  Ion  gewählt. 

Es  mag  noch  hervorgehoben  werden,  daß  die  Übereinstimmung  der 
Membranpotentiale  und  der  Wasserstoffelektrodenpotentiale  bei  den 
Neutralsalzexperimenten  besser  ist  als  in  den  Experimenten  ohne  Salz, 
besonders  in  der  Umgebung  des  isoelektrischen  Punktes. 

Nach  diesen  Versuchen  ist  es  also  sicher,  daß  die  depressorische 
Wirkung  der  Salze  auf  die  Membranpotentiale  dadurch  zustande  kommt, 
daß  der  Konzentrationsunterschied  der  krystalloiclen  Ionen  auf  beiden 
Seiten  der  Membran  kleiner  wird.  Dieser  Unterschied  kann  aus  der 
DoNNANschen  Gleichung  berechnet  werden. 

Die  Wirkung  der  Art  der  elektrischen  Ladung. 

Daß  das  Membranpotential  einer  Proteinsäuresalzlösung  eine  Funk- 
tion des  Ausdruckes  log  -b  — j ist,  wobei  z die  Konzentration  des  mit 

dem  Proteinion  verbundenen  Anions  und  y die  Konzentration  des  Anions 
der  freien  Säure  bedeutet,  erklärt  eine  Erscheinung,  die  für  das  kolloidale 
Verhalten  von  fundamentaler  Bedeutung  ist.  Jedesmal,  wenn  ein  Salz 
eine  physikalische  Eigenschaft  eines  Proteins  (oder  allgemein  einer 
kolloidalen  Lösung)  verändert,  hängt  diese  Wirkung  von  dem  Ion  des 
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Salzes  ab,  dessen  Ladung  der  des  Proteinions  entgegengesetzt  ist.  Im 
achten  Kapitel  ist  auseinandergesetzt  worden,  daß  diese  Tatsache  für 
die  Wirkungen  der  Salze  auf  die  Viscosität,  den  osmotischen  Druck  und 
die  Quellung  zutrifft.  Hierbei  nahm  die  Wirksamkeit  des  Salzes  mit 
steigender  Valenz  des  wirksamen  Salzions  zu.  Diese  Regeln  ergeben 
sich  als  eine  notwendige  Folge  des  DoNNANschen  Gleichgewichtes.  Der 

Ausdruck  log  -j-  —j , der  sich  aus  der  Gleichung  des  Gleichgewichtes 

• ergibt,  stellt  die  Potentialdifferenz  als  Funktion  von  z und  y dar.  Sie 
ist  also  abhängig  von  demjenigen  Ion,  dessen  Ladung  der  des  Protein- 
ions entgegengesetzt  ist. 

Daraus  folgt,  daß  NaCl , CaCl2  und  CaCl3  die  gleiche  depressorische 
Wirkung  auf  die  Membranpotentiale  von  Gelatinechloridlösungen  haben 
müssen,  wenn  die  Lösungen  in  bezug  auf  Chlorionen  gleich  konzentriert 
sind.  Die  Richtigkeit  der  Überlegung  bestätigen  die  Versuche.  Je  1 g 
Gelatinechlorid  vom  pu  3,0  wurde  in  je  100  ccm  von  Lösungen  ver- 
schiedener Salze  mit  einem  pnvon  3,0  aufgelöst,  in  Kollodiumsäckchen 
gebracht  und  diese  in  Bechergläser  mit  350  ccm  einer  rein  wässerigen 
Lösung  des  gleichen  Salzes  von  gleicher  Konzentration  und  gleichem  pu 
eingetaucht.  Nun  diffundierte  Wasser  in  das  Kollodiumsäckchen,  bis 
sich  das  Gleichgewicht  einstellte.  Am  nächsten  Tag  wurden  die  end- 
gültigen osmotischen  Drucke  und  die  Potentialdifferenzen  zwischen  den 
Gelatinelösungen  und  den  dazugehörigen  wässerigen  Außenflüssigkeiten 
bestimmt.  Die  Lösungen  der  drei  Salze  waren  derart  hergestellt,  daß 
die  Cß- Konzentrationen  stets  die  gleichen  waren.  In  der  Abb.  64  sind  die 
Potentialdifferenzen  als  Ordinaten  über  den  Chlorionenkonzentrationen 
als  Abszissen  dargestellt.  Offenbar  ist  die  Wirkung  der  drei  Salze  NaCl, 
CaCl2  und  LaCl3  bei  gleicher  Chlorionenkonzentration  die  gleiche.  Dem- 
nach beeinflußt  nur  das  Chlorion  dieser  drei  Salze  das  Membranpotential 
einer  Gelatinechloridlösung  vom  pu  3,0;  das  La-Ion  oder  ein  anderes 
Kation  bleibt  ohne  Wirkung. 

Ferner  folgt,  daß  alle  Salze  mit  einem  Anion  der  gleichen  Valenz- 
stufe die  Membranpotentiale  einer  Gelatinechloridlösung  in  gleichem 
Maße  vermindern  müssen.  Auch  diese  Folgerung  ist  bestätigt  worden. 
Bei  diesen  Versuchen  betrug  das  pK  der  Gelatinechloridlösungen  3,8; 
es  wurde  dafür  gesorgt,  daß  der  Salzzusatz  dieses  pu  nicht  änderte.  Um 
dies  zu  erreichen,  wurden  drei  Vorratslösungen  sämtlich  vom  pu  3,8 
hergestellt:  1.  Gelatinechloridlösungen  vom  pu  3,8  mit  einem  Gehalt 
von  2 g trockener,  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  und  8 ccm 
n/10-HCl  in  je  100  ccm;  2.  m/2-Lösungen  verschiedener  Salze,  die 
durch  Salzsäurezusatz  auf  pu  3,8  gebracht  waren;  und  ).  destil- 
liertes Wasser,  das  durch  Salzsäure  auf  ein  pu  von  3,8  gebracht  war. 
Die  m/2-Salzlösungen  vom  pu  3,8  wurden  mittels  des  destillierten 
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Wassers  vom  3,8  derart  verdünnt,  daß  verschieden  konzentrierte 
Lösungen  sämtlich  vom  3,8  entstanden.  Von  diesen  Lösungen 
wurden  je  50  ccm  mit  je  50  ccm  der  2proz.  Gelatinechloridlösung  ver- 
mischt so  daß  1 proz.  Lösungen  von  Gelatinechlorid  in  verschieden 
konzentrierten  Salzlösungen  entstanden,  die  sämtlich  ein  pn  von  3,8 
hatten. 

Diese  Lösungen  wurden  in  Kollodiumsäckchen  von  ungefähr  50  ccm 
Inhalt  eingefüllt,  mit  Gummistopfen  verschlossen,  durch  deren  Bohrung 
ein  Manometerrohr  führte, 
dann  wurden  die  Säckchen 
in  Bechergläser  gestellt, 
die  350  ccm  einer  protein- 
freien Lösung  des  gleichen 
Salzes  in  der  gleichen  Kon- 
zentration und  von  glei- 
chem pYi  3 >8  wie  in  dem 
dazugehörigen  Kollodium- 
säckchen enthielten.  Die 
Versuche  wurden  18  — 24 
Stunden  bei  24°  durchge- 
führt, nach  welcher  Zeit 
sich  das  osmotische  Gleich- 
gewicht eingestellt  hatte. 

Dann  wurde  der  osmotische 
Druck  abgelesen  und  das 
Membranpotential  zwi- 
schen der  Proteinlösung 
innen  und  der  Außen- 
flüssigkeit mittels  zweier 
indifferenter  Kalomelelek- 
troden  (mit  gesättigter 
KCl-Lösung)  gemessen  (vgl. 

S.  141).  In  der  Abb.  65  sind 
die  Wirkungen  sechs  verschiedener  Salze  mit  einwertigem  Anion, 
nämlich  NaCl,  NaBr,  Nal,  NaN03,  NaCNS  und  Na- Acetat  und  eines 
Salzes  mit  zweiwertigem  Anion:  Na2S04,  dargestellt.  Die  Abszissen 
sind  die  Konzentrationen  der  Salze  und  die  Ordinaten  die  beobachteten 
Membranpotentiale  in  Millivolt.  Bei  der  Salzkonzentration  Null  be- 
trugen die  Schwankungen  der  Werte  3—4  Millivolt,  welche  die  Fehler- 
grenzen der  Methode  bedeuten.  Diese  Fehlerbreite  war  selbstverständ- 
lich auch  bei  der  Anwesenheit  von  Salz  vorhanden.  Die  Kurven  der 
Abb.  65  zeigen,  daß  die  Unterschiede  zwischen  den  Wirkungen  der 
sechs  Salze  mit  einwertigem  Anion  innerhalb  der  Fehlergrenzen  der 

11* 


Abb.  65-  Sämtliche  Salze,  deren  Anion  ein- 
wertig ist,  vermindern  die  Membranpotentiale 
von  Gelatinechloridlösungen  bei  pa  3,0  gleich- 
mäßig (innerhalb  der  Versuchsfehler).  Die 
Wirkung  von  Na2S04  ist  viel  stärker. 
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Messungen  liegen  und  daß  demzufolge  die 
Werte  der  Wirkungen  der  sechs  Salze  auf  das 
Membranpotential  sämtlich  auf  der  gleichen 
Kurve  liegen.  Dagegen  ist  die  Kurve  für 
Na2S04  beträchtlich  tiefer  (etwas  weniger  als 
zwei  Drittel)  als  die  Kurve  der  sechs  mono- 
valenten Anionen.  Demnach  zeigen  die  Kurven 
der  Abb.  65,  daß  die  sechs  Salze  NaCl,  NaBr, 
Nal,  NaN03,  NaCNS  und  Na- Acetat  inner- 
halb der  Fehlergrenzen  die  gleiche  Wirkung 
auf  das  Membranpotential  entfalten,  während 
die  depressorische  Wirkung  des  SO"-Ions  un- 
gefähr um  zwei  Drittel  stärker  ist.  So  ist  also 
bewiesen,  daß  Salze,  deren  Anionen  von  der 
gleichen  Valenzstufe  sind,  die  gleiche  depres- 
sorische Wirkung  auf  die  Membranpotentiale 
von  Gelatinelösungen  haben. 

Der  Einfluß  der  Proteinkonzentration 
auf  die  Membranpotentiale. 

Wir  hatten  gesehen,  daß  Neutralsalze  die 
Membranpotentiale  einer  Proteinlösung  herab- 
setzen (wie  sie  auch  die  anderen  Eigenschaften 
depressorisch  beeinflussen).  Demgegenüber  hat 
eine  Vermehrung  der  Proteinmenge  den  ent- 
gegengesetzten Einfluß  auf  die  Potentialdifferenz 
zwischen  den  beiden  Seiten  der  Membran  (wie 
ja  auch  durch  die  Vermehrung  des  Proteins  der 
osmotische  Druck,  die  Quellung  usw.  zunehmen 
würden).  Dieser  Einfluß  der  Proteinkonzen- 
tration ergibt  sich  aus  einer  Diskussion  der 
Gleichung  über  das  DoNNANsche  Gleichgewicht. 
Da  die  Potentialdifferenz 

71  = t log  t1  + 7 

beträgt,  so  muß  offenbar  bei  konstantem  y (d.  h. 
bei  Abwesenheit  von  Neutralsalzen  und  bei  un- 
verändertem pH)  und  zunehmendem  z,  welches 
ja  wächst,  wenn  die  Proteinkonzentration  zu- 
nimmt, auch  die  Potentialdifferenz  zunehmen, 
wie  sich  experimentell  bestätigen  läßt. 


Tabelle  23. 

Die  Lösungen  enthalten  1%  isoelektrisches  Eieralbumin. 


40 

80 

co  O co 

i ^ o 

■et*  r-i  O 

^ J_ 

1 

0 LO 

01  cb 

+ + 

30 

60 

On  Ol 

00  00  o 

■r-  T-i  O 

00  _L 

q q 

T-  oh 

+ + 

20 

32 

100 

2,20 

2,10 

+ 0,10 

O O 

NO  o' 

■+■  + 

IO  \Q 

T—  ^ 

n N vO 

Ln  co  t-, 

oo  ci  oi  Ö 

CO 

~b 

q q 

On  t— • 

+ + 

r— ' 

O rC 

O ■*-«  On 

o o oi 

O rc  ci  Ö 

00 

+ 

LO  O 

xb  o 

^ r-, 

+ + 

CO  rh 

218 

3,24 

2,91 

!+  0,33 

0 LO 

o'  oo' 

01  T-H 

+ + 

7 

2,8 

M o lo 

O co 

On  co  cb  o' 

« + 

0 LO 

-4  on 

01 

+ + 

6 

2,1 

T-  C4  Ol 

NO  Ol  Tf 

ot-  cb  cb  o' 

Ol  + 

LO  VO 

LO  Ö 

Ol  Ol 

+ + 

m 

Ln  T- 

LO  00  O- 

co  co 

lo  CO  co  o 

0 

01  + 

■rh  LO 

oi  ON 

Ol  T-l 

~f~  + 

Th  TH 

O LO  LO 

O NO  co 

oo  b cb  o' 

+ 

NO  O 

o'  ON 

Ol 

_[_  _)_ 

in 

m o 

114 

4,30 

4,06 

+ 0,24 

O LO 

^ T-1 

H“  H“ 

m 

Ol  o 

O o«  co 

NO  O 

Ol  rf  of  Ö 

^ + 

q q 

oi  cb 

+ + 

O 

O 4 ■d- 

q q r] 

Q VO  LO  Ö 

O 

*r-« 

q q 

TT  NO 

T“ 1 T-* 

0 

0 

O oh  ~t 

co  T-  co 

lo  lo  vO  O 

LO 

T-< 

0 o 

o'  Th 

01  Ol 

ccm  n/10-HCl 

der  Innenlösung  .... 
ccmn/10-HCl  in 

350  ccm  Außenlösung  . 

Osmotischer  Druck  in 

mm 

pR  innen 

pti  außen  

pR  innen  minus 
pR  außen  .... 

H’-Potential  (in 
Millivolt)  .... 
Membranpotential  (in 
Millivolt)  .... 
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Die  Membranpotentiale. 


Kollodiumsäckchen  von  etwa  50  ccm  Inhalt  wurden  mit  Gelatine- 
lösungen angefüllt,  deren  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine 
zwischen  0,125%  und  2%  betrug  und  deren  pu  durch  Zusatz  von 
H3P04  auf  3,5  gebracht  war,  in  der  üblichen  Weise  mit  Gummistopfen 
und  Manometerrohren  versehen  und  in  Bechergläser  gebracht,  die 
350  ccm  H3P04-Lösung  vom  3,5  enthielten.  Da  der  Proteingehalt 
der  Innenflüssigkeiten  konstant  bleiben  und  nicht  durch  das  Hinein- 
diffundieren der  proteinfreien  Außenflüssigkeit  vermindert  werden  sollte, 
wurde  das  Niveau  im  Manometer  jeweils  so  hoch  eingestellt,  wie  der 
nach  früheren  Versuchen  zu  erwartende  osmotische  Druck  betrug.  Un- 
gefähr 20  Stunden  später  wurden  die  Wasserstoffelektrodenpotentiale 
und  die  Membranpotentiale  gemessen.  Einige  Versuche  wurden  doppelt 
angestellt  (Tabelle  22). 

Aus  der  Tabelle  22  geht  offenbar  hervor,  daß  die  Membranpotentiale 
mit  steigender  Gelatinekonzentration  anwachsen  und  daß  ferner  in 
gleichem  Maße  wie  die  Membranpotentiale  auch  die  H’-Potentiale  zu- 
nehmen. 

Die  Membranpotentiale  von  Lösungen  krystallinischen 

Eiereiweißes. 

Die  bisher  angeführten  Versuche  sind  zum  größten  Teil  mit  Gelatine 
angestellt  worden.  Es  war  demnach  wichtig  zu  untersuchen,  ob  die  an 
dem  Beispiel  der  Gelatine  gefundenen  Tatsachen  sich  auch  beim  kry- 
stallisierten  Eiereiweiß  bestätigen  lassen.  Dies  gelingt  in  der  Tat:  Die 
Versuche  über  Membranpotentiale  von  Lösungen  krystallinischen  Eier- 
eiweißes ergeben  quantitative  Übereinstimmung  mit  den  Forderungen 
der  Theorie. 

Kollodiumsäckchen  von  etwa  50  ccm  Inhalt  wurden  mit  Lösungen 
gefüllt,  die  1 % krystallinisches  Eiereiweiß  und  abgestufte  Mengen  n/10- 
Salzsäure  enthielten.  Die  Säckchen  wurden  wie  üblich  in  Bechergläser 
mit  350  ccm  Wasser  eingestellt,  die  gleichfalls  abgestufte  Salzsäure 
mengen  enthielten.  Die  beiden  ersten  Horinzontalreihen  der  Tabelle  23 
geben  die  den  entsprechenden  Innen-  und  Außenflüssigkeiten  zugesetzten 
Salzsäuremengen  an.  Bei  den  Versuchen,  die  bei  einer  Temperatur  von 
24°  durch  geführt  waren,  wurde  nach  22  Stunden  der  osmotische  Druck, 
das  Membranpotential  und  das  pn  der  Innen-  sowie  der  Außenflüssigkeit 
bestimmt.  Unser  Eiweiß  war  nicht  isoelektrisch,  es  war  nach  der 
Methode  von  Sörensen  hergestellt  worden  und  bestand  deshalb  zum 
Teil  aus  Ammoniumalbuminat.  Sein  pn  betrug  etwa  6,0.  Aus  der 
Tabelle  23  ergibt  sich,  daß  die  Membran-  und  die  Wasserstoff  elektroden- 
potentiale besonders  auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes 


Membranpotentiale  bei  Caseinchloridlösungen. 
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ausgezeichnet  übereinstimmten,  daß  ferner  das  Membranpotential  bei 
pH  4,7  ein  Minimum  hat  (der  isoelektrische  Punkt  des  Eieralbumins 
liegt  bei  pH  4,8)  und  daß  die  Innenflüssigkeit  auf  der  sauren  Seite 
des  isoelektrischen  Punktes  positiv  und  auf  der  alkalischen  Seite  negativ 
geladen  ist.  Diese  Tatsachen  stehen  in  Einklang  mit  den  Folgerungen  der 
DoNNANschen  Theorie  über  die  Membrangleichgewichte. 

Das  nächste  Problem  bestand  darin,  den  Einfluß  von  Neutralsalz- 
zusätzen zu  Eieralbuminchloridlösungen  zu  ermitteln.  Hierzu  wurden 
1 proz.  Lösungen  von  krystallinischem  Eiereiweiß  in  verschieden  kon- 
zentrierten Kochsalzlösungen  unter  Zusatz  von  7 ccm  n/10-HCl  auf 
100  ccm  hergestellt,  in  die  Kollodiumsäckchen  in  der  üblichen  Weise 
eingefüllt  und  diese  in  350  ccm  einer  NaCl-Lösung  eingetaucht.  Die 
Außenflüssigkeit  bestand  aus  n/1000-HCl,  die  NaCl  in  der  gleichen 
Konzentration  wie  die  zugehörige  Innenflüssigkeit  enthielt  Die  Ein- 
stellung des  Gleichgewichtes  erfolgte  bei  einer  Temperatur  von  24°; 
die  Messungen  wurden  22  Stunden  nach  dem  Beginn  der  Versuche 
angestellt. 

In  der  Tabelle  24  sind  die  Ergebnisse  in  der  gleichen  Weise  wie  bisher 
dargestellt,  aus  welchen  wiederum  die  ausgezeichnete  Übereinstimmung 
zwischen  den  Wasserstoffelektrodenpotentialen  und  den  Membran- 
potentialen hervorgeht. 

Membranpotentiale  bei  Caseinchloridlösungen. 

Für  das  Caseinchlorid  läßt  sich  ebenfalls  nachweisen,  daß  bei  An- 
wesenheit einer  Membran  und  einer  caseinfreien  Außenflüssigkeit  die 
Verteilung  der  diffusiblen  Ionen  der  DoNNANschen  Gleichung  unter- 
liegen. 

Zu  diesem  Zweck  wurden  4-,  3v  2-,  1-,  0,5  proz.  Lösungen  isoelek- 
trischen Caseins  durch  Salzsäurezusatz  auf  ein  pn  von  2,5  gebracht,  in 
Kollodiumsäckchen  in  der  üblichen  Weise  eingefüllt  und  diese  in  3 50  ccm 
einer  Salzsäurelösung  vom  anfänglichen  />H  2,3  eingetaucht.  Nach 
18  Stunden  wurden  die  Potentialdifferenzen  zwischen  den  Innen-  und 
Außenflüssigkeiten  mittels  indifferenter  Kalomelelektroden  bestimmt 
und  dann  das  pH  der  Innen-  sowie  der  Außenflüssigkeit  in  Wasserstoff- 
elektroden gemessen.  Die  Tabelle  25  enthält  die  Ergebnisse.  Die  zweite 
und  dritte  Horizontalreihe  enthält  die  mit  der  H’-Elektrode  gemessenen 
Ph~ Werte  der  Innen-  und  Außenflüssigkeiten  nach  eingetretenem  Gleich- 
gewicht. Die  vierte  Reihe  gibt  die  Werte  für  />H  innen  minus  pu  außen, 
die  fünfte  Reihe  die  H'-Elektrodenpotemiale  an.  Diese  letzteren  Zahlen 
müssen  mit  den  unter  Verwendung  indifferenter  Elektroden  gemessenen 
Werten  der  Membranpotentiale  zwischen  Innen-  und  Außenflüssigkeit 
übereinstimmen.  Ein  Vergleich  der  fünften  und  sechsten  Reihe  der 
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Tabelle  25  lehrt,  daß  eine  gute  Übereinstimmung  der  beiden  Potentiale 
besteht,  so  daß  die  Membranpotentiale  zweifellos  durch  ein  Donnan- 
Gleichgewicht  bedingt  sind. 

Tabelle  25- 


Vergleich  der  Membranpotentiale  und  der  Wasserstoffelektrodenpotentiale. 


1.  Caseinchlorid  % 

4 

0 

a 

2 

1 

o,5 

0,25 

2.  pH  innen 

2,595 

2,595 

2,580 

2,53 

2,46 

2,46 

3.  pH  außen 

2,230 

2,270 

2,305 

2,34 

2,36 

2,39 

4.  pH  innen  minus  pH  außen  .... 

0,365 

0,325 

0,275 

0,19 

0,10 

0,07 

5-  H‘- Potential  in  Millivolt 

21,5 

19,2 

16,2 

11,2 

5,9 

4,1 

6.  Membranpotential  in  Millivolt  . . . 

20,0 

18,0 

15,0 

10,8 

7,2 

3,1 

Diese  Beobachtungen  bestätigen  noch  einmal  die  Tatsache,  daß  bei 
gleichem  das  Membranpotential  mit  zunehmender  Proteinkonzen- 
tration ansteigt,  wie  es  die  Theorie  der  Membrangleichgewichte  verlangt. 

PIitchcock  hat  ferner  gezeigt,  daß  das  Donnan-Gleichgewicht  auch 
bei  Edestin-  und  Globulinlösungen  die  ungleiche  Verteilung  der  kry- 
stalloidalen  Ionen  bestimmt1). 

Schlußbemerkung. 

Der  Wert  des  Membranpotentials  ist,  wie  wir  gesehen  haben,  gleich 
29  log  -f  — j Millivolt.  Da  Zusatz  eines  Nichtelektrolyten  den  Wert 

— nicht  beeinflußt,  so  sollte  theoretisch  Zusatz  eines  Nichtelektrolyten, 

y 

wie  etwa  Rohrzucker,  zu  einer  Gelatinechloridlösung  das  Potential  nicht 
beeinflussen.  Die  Richtigkeit  dieser  Folgerung  konnte  experimentell 
bewiesen  werden. 

Das  Membranpotential  kann  auf  zwei  Arten  den  Wert  Null  annehmen. 
Im  isoelektrischen  Punkt  ist  z = 0 und  damit  auch  der  Wert  für 

29  log  ^1  -f-  — j . Andererseits  kann  das  Membranpotential  bei  hinreichen- 
dem Neutralsalzzusatz  Null  werden,  weil  dann  bei  sehr  großem  y 
29  log  (l  -f-  — ) zugleich  mit  dem  Wert  — verschwindet. 

\ yJ  y 

Es  ist  oft  behauptet  worden,  daß  durch  Salzzusatz  Proteine  auf  ihren 
isoelektrischen  Punkt  gebracht  werden  können,  zu  Unrecht,  denn  der 
isoelektrische  Punkt  ist  eine  konstitutionelle  Eigenschaft  eines  Proteins. 
Ein  Protein  ist  nur  bei  einer  ganz  bestimmten  H’-Ionenkonzentration 

G Hitchcock,  D.  I. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  597.  1921/22;  Bd.  5, 

s.  35.  1922/23. 
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isoelektrisch.  Salze  vernichten  nur  die  Membranpotentiale,  machen  aber 
das  Protein  nicht  isoelektrisch.  Proteinlösungen  oder  -gele  können  ihre 
Ladung  verlieren,  ohne  dabei  isoelektrisch  zu  werden. 

Die  angeführten  Zahlen  beweisen  eine  Tatsache,  die  von  grundsätz- 
licher Bedeutung  für  die  Erklärung  der  Elektrolyt  Wirkungen  auf  das 
kolloidale  Verhalten  der  Proteine  ist:  daß  nämlich  die  Verteilung  kry- 
stalloider  Ionen  zwischen  einer  in  einem  Kollodiumsäckchen  befind- 
lichen Proteinlösung  und  einer  wässerigen,  proteinfreien  Außenflüssig- 
keit durch  das  DoNNANsche  Gleichgewicht  geregelt  wird  und  daß  diese 
Verteilung  auf  Grund  der  DoNNANschen  Gleichung  für  dieses  Gleich- 
gewicht berechnet  werden  kann.  Weitere  Tatsachen  über  die  Membran- 
potentiale sollen  in  späteren  Abschnitten  noch  behandelt  werden. 


Zwölftes  Kapitel. 

Der  osmotische  Druck1). 

Der  Einfluß  der  Wasserstoffionenkonzentration. 

Wir  sind  nunmehr  imstande,  die  Einwirkung  der  Elektrolyte  auf  den 
osmotischen  Druck  von  Proteinlösungen,  der  in  der  Abb.  57  dargestellt 
ist,  zu  erklären.  Wir  wollen  zuerst  den  Einfluß  von  Säure  auf  den 
osmotischen  Druck  1 proz.  Lösungen  ursprünglich  isoelektrischer  Ge- 
latine erörtern.  Es  wurden  Lösungen  mit  einem  Gehalt  von  1 g trockener, 
ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  in  100  ccm  und  verschiedenen 
n/1 0-Säuremengen  hergestellt.  Diese  Lösungen  wurden  in  unsere 
Kollodiumsäckchen  eingefüllt,  welche  in  Bechergläser  mit  350  ccm 
Wasser  eingetaucht  wurden.  Um  die  Einstellung  des  Gleichgewichtes 
zwischen  der  Innen-  und  Außenflüssigkeit  zu  beschleunigen,  wurde  der' 
Außenflüssigkeit  eine  bestimmte  Säuremenge  zugesetzt  (z.  B.  HCl  bei 
den  Versuchen  mit  Gelatinechlorid,  H3P04  beim  Gelatinephosphat  usw.). 
Jedes  Kollodiumsäckchen  wurde  mit  Gummistopfen  und  Manometerrohr 
versehen  (vgl.  Kapitel  7). 

In  der  Abb.  66  ist  die  Wirkung  von  HCl , H3P04  und  H2S04  auf  den 
osmotischen  Druck  einer  1 proz.  Lösung  ursprünglich  isoelektrischer 
Gelatine  dargestellt.  Die  ^H- Werte  der  Gelatinelösungen,  die  bei  osmo- 
tischem Gleichgewicht  bestimmt  wurden,  sind  als  Abszissen  und  die 
osmotischen  Drucke  in  mm  Wasser  als  Ordinaten  aufgetragen.  Der 
osmotische  Druck  hat  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum,  er  steigt 
mit  zunehmender  Säuremenge,  bis  bei  einem  ftH  von  ungefähr  3,4  der 

b Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  691.  1920/21  ; Bd.  4,  S.  741,  769. 
1921/22;  journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  44,  S.  1930.  1922. 
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Gelatinelösung  ein  Maximum  eintritt;  bei  weiterem  Säurezusatz  sinkt 
er  dann  wieder  ab. 

Bevor  wir  irgendwelche  Theorien  über  das  Wesen  der  Säurewir- 
kung auf  den  osmotischen  Druck  aufstellen,  müssen  wir  uns  vergegen- 
wärtigen, daß  diese 
Kurven  der  beobach- 
teten osmotischen 
Drucke  nicht  allein 
den  durch  die  Protein- 
moleküle und  Protein- 
ionen bedingten  osmo- 
tischen Druck  dar- 
stellen. Sie  verzeich- 
nen außerdem  den 
Druck,  der  wegen  des 
Donnan-Gleichgewich- 
tes  von  den  in  der  In- 
nenflüssigkeit höher 
konzentrierten  Ionen 
ausgeübt  wird.  Der  be- 
obachtete osmotische 
Druck  einer  Protein- 
lösung bedarf  wegen 
des  DoNNANschen 
Gleichgewichtes  einer 
Korrektur.  Wir  beab- 
sichtigen, den  zahlen- 
mäßigen Wert  dieser 
Korrektur  zu  be- 
rechnen. Wir  beginnen 
mit  der  Kurve  der 
Wirkung  der  Salzsäure 
auf  den  osmotischen 
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Abb.  66.  Die  Kurven  geben  die  Wirkung  des  pK 
und  der  Anionenvalenz  auf  die  osmotischen  Drucke 
von  1 proz.  Gelatinesäuresalzlösungen  wieder.  Die 
Kurven  für  Gelatinechlorid  und  -phosphat  sind  iden- 
tich,  denn  die  Anionen,  CI  und  PC  PO|  sind  ein- 
wertig. Die  Kurve  für  Gelatinesulfat  ist  weniger 
als  halb  so  hoch  wie  die  Kurve  der  beiden  anderen 
Verbindungen,  weil  das  Anion  hier  zweiwertig  ist. 
Beide  Kurven  erheben  sich  vom  isoelektrischen  Punkt 
bei  pn4,7  bis  zu  einem  Maximum  bei  pK  3,4  oder 
3,5  und  sinken  dann  rasch  ab. 


Druck  einer  1 proz.  Lösung  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine,  und 
wir  wollen  nun  überlegen,  wie  sich  die  Ionen  zwischen  der  Innen-  und 
Außenflüssigkeit  bei  eingetretenem  osmotischen  Gleichgewicht  ver- 
teilen. Wir  setzen  komplette  elektrolytische  Dissoziation  sämtlicher 
Elektrolyte  voraus,  des  Gelatinechlorids  sowohl  wie  der  Salzsäure.  Die 
molare  Konzentration  der  Proteinmoleküle  und  -ionen  wollen  wir  mit 
a bezeichnen,  die  molare  Konzentration  der  mit  dem  ionisierten 
Protein  verbundenen  Chlorionen  sei  z,  y die  molare  Konzentration 
der  Wasserstoffionen  der  freien  Salzsäure  in  der  Innenflüssigkeit. 
Die  molare  Konzentration  der  Chlorionen  dieser  Salzsäure  ist  dann 
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ebenfalls  y.  Dann  ist  der  osmotische  Druck  der  Proteinlösung  durch 
die  Summe 

d — [~  2 y — {-  z 

gegeben.  Von  diesem  Ausdruck  müssen  wir  den  osmotischen  Druck  der 
Salzsäure  der  Außenflüssigkeit  abziehen.  x möge  die  molare  Konzen- 
tration der  H'-Ionen  der  Außenflüssigkeit  und  selbstverständlich  auch 
die  der  CP-Ionen  bedeuten.  Dann  ist  der  beobachtete  osmotische  Druck 
einer  Proteinlösung  durch  die  Summe  folgender  Konzentrationen  ge- 
geben : 

aJr2y-\-z~2x. 

Aus  der  Abb.  67  ergibt  sich,  daß  dieser  Betrag  sich  mit  dem  pK  der 
Proteinlösung  (d.  h.  y)  ändert.  Um  zu  einer  Theorie  über  die  Wirkung 
der  Salzsäure  auf  den  osmotischen  Druck  von  Proteinlösungen  zu  ge- 
langen, muß  man  den  Wert  für  2 y -j-  z — 2 x berechnen,  den  theo- 
retischen osmotischen  Druck  daraus  nach  der  Theorie  von  Van’t  Hoff 
ermitteln  und  diesen  letzteren  Wert  von  dem  beobachteten  osmotischen 
Druck  der  Proteinlösung  subtrahieren.  Wir  wollen  den  durch  die  molaren 
Konzentrationen  2 y -j-  z — 2 x bestimmten  Druckwert  die  Donnan- 
Korrektur  nennen1).  In  diesem  Ausdruck  sind  y und  x aus  den  Mes- 
sungen des  bekannt,  denn  das  der  Innenflüssigkeit  ist  — logy 
und  das  der  Außenflüssigkeit  — log#,  z kann  aus  x und  y mit  Hilfe 
der  Donnan-Gleichung  (1)  berechnet  werden: 

„ _ (*+y)  {x-y) 
z > 
y 

denn  wir  haben  im  vorigen  Kapitel  gesehen,  daß  x und  y durch  das 
Donnan-Gleichgewicht  bestimmt  sind.  Man  kann  nun  diesen  Wert 
2 y -f-  z — 2 x für  verschiedene  />H- Werte  einer  Gelatinechloridlösung 
(deren  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  in  unserem  Fall 
1 % betrug)  berechnen,  und  daraus  mittels  der  Van’t  HoFFschen  Theorie 
bestimmen,  welche  Druckwerte  diesen  Überschüssen  der  Konzentration 
der  krystalloiden  Ionen  in  der  Innen-  (Protein-)  Tösung  entsprechen. 
Stellt  man  diese  Werte  graphisch  dar,  so  ergibt  sich,  daß  diese  Kurve  der 
Donnan-Korrektur  fast  genau  mit  der  Kurve  des  beobachteten  osmo- 
tischen Druckes  übereinstimmt.  Man  erkennt  also,  daß  die  Zunahme 
des  osmotischen  Druckes  einer  1 proz.  isoelektrischen  Gelatinelösung 
auf  allmählichen  Säurezusatz  bis  zu  einem  Maximum  sowie  das  Wieder- 
absinken des  osmotischen  Druckes  auf  Zusatz  von  mehr  Säure  nur 
dadurch  bedingt  ist,  daß  die  Proteinionen  durch  die  Kollodiummem- 
bran, die  für  die  krystalloiden  Ionen  leicht  durchgängig  ist,  nicht 
diffundieren  können  und  nichts  mit  einer  Änderung  des  Dispersitäts- 

6 Der  Kürze  halber  wollen  wir  gelegentlich  unter  dem  Ausdruck  Donnan- 
Korrektur  auch  die  Summe  2 y V z — 2 x verstehen. 
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grades  des  Proteins  zu  tun  hat.  Die  molaren  Konzentrationen  der 
krystalloiden  Ionen  in  der  Proteinlösung  müssen  also  stets  größer  sein 
als  in  der  Außenflüssigkeit.  Was  sich  mit  dem  pu  der  Gelatinelösung 
ändert,  ist  die  Größe  des  Überschusses  von  2y  -\-  z über  2x.  Dies 
geht  aus  der  DoNNANschen  Gleichung  (1)  hervor,  nach  welcher 

x = yy2  + yz  oder  2A=]/4y2  + 4y£ 

und 

2 y -f-  z = y4y2  + 4 yz  z2 
ist.  Nun  ist  offenbar 

y 4 y2  4-  4 y z + £2  > y 4 y2  + 4 y z , 

d.  h.  die  Konzentration  der  krystalloiden  Ionen  in  der  Proteinlösung 
2 y 4~  z ist  stets  größer  als  die  Konzentration  der  krystalloiden  Ionen 
der  Außenflüssigkeit. 

Substituieren  wir  für  2 y + z — 2 a,  der  Donnan-Korrektur,  den 
identischen  Ausdruck 

f4y2  + 4y z -\-  z2  — y 4 y2  + 4 y 2 

so  können  wir  uns  veranschaulichen,  weshalb  der  osmotische  Druck 
im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  hat  und  weshalb  er  bei  all- 
mählichem Säurezusatz  bis  zu  einem  Maximum  ansteigt  und  dann  bei 
weiterem  Säurezusatz  wieder  absinkt. 

Im  isoelektrischen  Punkt  ist  das  Protein  nicht  ionisiert,  dann  ist 
z = 0,  und  der  ganze  Ausdruck 

y 4 y2  + 4 y z + z2  — y4  y2  + 4 y z , 

wird  gleichfalls  Null.  Deshalb  ist  der  im  isoelektrischen  Punkt  be- 
obachtete osmotische  Druck  allein  durch  das  Protein  bedingt.  Er  ist 
wegen  des  hohen  Molekulargewichtes  der  Gelatine  sehr  klein. 

Setzt  man  eine  kleine  Säuremenge  (z.  B.  Salzsäure)  zu  einer  Lösung 
von  isoelektrischer  Gelatine,  so  bildet  sich  Gelatinechlorid;  etwas  freie 
Säure  bleibt  wegen  der  hydrolytischen  Dissoziation  übrig.  Es  nimmt 
also  sowohl  z (die  Konzentration  der  mit  dem  Protein  verbundenen 
Chlorionen)  als  auch  y (die  Konzentration  der  Chlorionen  der  wegen 
der  Hydrolyse  vorhandenen  freien  Salzsäure)  zu.  z nimmt  aber  anfangs 
rascher  als  y zu,  und  daher  wächst  der  Überschuß  der  Konzentration 
der  Ionen  der  Innenflüssigkeit  über  die  der  Außenflüssigkeit,  bis  das 
Protein  zum  größeren  Teil  in  Proteinchlorid  umgewandelt  ist.  Dann  ist 
der  Überschuß  an  krystalloiden  Ionen  in  der  Innenflüssigkeit  maximal. 
Wird  nun  noch  mehr  Säure  zugesetzt,  so  nimmt  z verhältnismäßig 
langsamer  als  y zu,  so  daß  der  Wert  von  a schließlich  gegen  y zu  ver- 
nachlässigen ist.  Die  Donnan-Korrektur  muß  demnach  also  bei  An- 
wesenheit einer  hinreichend  großen  Säuremenge  Null  werden,  und  aus 
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dem  gleichen  Grunde  werden  die 
beobachteten  osmotischen  Drucke 
dann  wieder  genau  so  klein  wie  im 
isoelektrischen  Punkt. 

Wir  werden  jetzt  zeigen,  daß  diese 
mathematischen  Ableitungen  aus  der 
DoNNANschen  Gleichung  quantitativ 
durch  die  Versuchsergebnisse  be- 
stätigt werden.  Hierzu  müssen  wir 
zunächst  den  numerischen  Wert  der 
Donnan-Korrektur  2 y -J-  z — 2 x be- 
rechnen, d.  h.  den  osmotischen  Druck, 
der  dadurch  bedingt  ist,  daß  die 
molare  Konzentration  der  krystal- 
loiden  Ionen  (H’  und  CI')  in  der 
Innenflüssigkeit  größer  ist  als  die 
Konzentration  der  gleichen  Ionen  in 
der  gelatinefreien  Außenflüssigkeit. 
Wie  schon  erwähnt,  können  y und  x 
aus  den  ^-Bestimmungen  der  Innen- 
und  Außenflüssigkeit  bezüglich  be- 
rechnet werden;  den  Wert  von  z er- 
hält man  aus  a und  y nach  der 
Gleichung  (1): 

„ _ (*  + y)  (*  — y) 

/ö  . 

y 

Der  theoretische  osmotische  Druck 
eines  in  1 1 gelösten  Grammoleküls 
beträgt  (bei  24°) 

22,4  • 760  • 13,6  • = 2,5  • IO5 

2/3 

Millimeter  Wasser. 

Es  entspricht  also  mit  anderen  Worten 
theoretisch  ein  Druck  von  2,5  mm 
Wasser  einer  molekularen  Konzentra- 
tion von  IO-5,  und  um  die  Donnan- 
Korrektur  in  Millimetern  Wasser  aus- 
zudrücken, müssen  wir  also  den 
Wert  von  2y  + z~  2 a mit  2,5  • 105 
multiplizieren.  In  der  Tabelle  26  sind 
die  Ergebnisse  einer  Versuchsreihe 
mit  Gelatinechlorid  zusammenge- 
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stellt.  Die  als  der  Innenflüssigkeit  angegebenen  Werte  sind  die  am 
Schluß  des  Versuches  gemessenen  ^H-Werte  der  Gelatinelösungen;  ent- 
sprechend sind  die  als  pn  der  Außenflüssigkeit  aufgeführten  Werte  die 
am  Schluß  des  Experimentes  (18  Stunden  nach  dem  Beginn)  in  der 
gelatinefreien  Außenflüssigkeit  gemessenen  />H-Werte.  Die  nächsten 

Reihen  geben  die  Werte 
von  x,  y und  z an,  die 
sechste  Reihe  die  Werte 
für  2 y + z — 2 x , die  vor- 
letzte Reihe  den  Wert  der 
Donnan  - Korrektur  des 
osmotischen  Druckes  der 
Lösung,  nämlich 

2, 5 * 1 05  (2  y + z — 2 x) . 

In  der  letzten  Reihe 
stehen  die  beobachteten 
osmotischen  Drucke.  Es 
kommt  nun  vor  allem 
darauf  an,  wie  sich  die 
Donnan-Korrektur  zu  den 
beobachteten  osmoti- 
schen Drucken  verhält. 
Der  Vergleich  dieser  bei- 
den Wertepaare  wird 
durch  ihre  Darstellung 
in  der  Abb.  67  erleichtert. 
Die  Abszissen  bilden  die 
/>H-Werte  der  Gelatine- 
lösung (die  erste  Reihe 
der  Tabelle  26),  die  Ordinaten  der  einen  Kurve  sind  die  beob- 
achteten osmotischen  Drucke  a 2y z ~ 2x , die  der  zweiten 
Kurve  sind  die  berechneten,  der  Donnan-Korrektur  2 y -f-  z — 2 x ent- 
sprechenden Drucke.  Die  beiden  Kurven  sind  einander  sehr  ähnlich; 
auf  ihre  Unterschiede  kommen  wir  noch  zu  sprechen.  Bei  beiden  finden 
wir  ein  Minimum  im  isoelektrischen  Punkt,  beide  steigen  bis  zu  ungefähr 
der  gleichen  Höhe  von  440  mm  Wasser  und  sinken  dann  wieder  bis  zu 
etwa  den  gleichen  niedrigen,  dem  isoelektrischen  Punkt  entsprechenden 
Werten.  Die  beiden  Kurven  wären  identisch,  wenn  auf  den  aufsteigen- 
den Ästen  zwischen  pn  4,7  bis  pn  3,4  die  Werte  des  beobachteten 
osmotischen  Druckes  nicht  um  einen  fast  konstanten  Betrag  ent- 
sprechend höher  wären  als  die  entsprechenden  Werte  für  die  Donnan- 
Korrektur.  Diese  konstante  Differenz  ist  wahrscheinlich  durch  a be- 


Abb.  67.  Graphische  Darstellung  der  ge- 
messenen osmotischen  Drucke  von  Gelatine- 
lösungen und  ihrer  der  nach  DoNNANschen 
Theorie  berechneten  Korrektur. 
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dingt,  sie  bedeutet  also  den  osmoti- 
schen Druck  der  1 proz.  Gelatine- 
lösung. Ist  diese  Annahme  richtig,  so 
ergibt  sich,  daß  der  osmotische  Druck 
des  in  der  Lösung  befindlichen  Proteins 
bei  Änderungen  des  pK  konstant  bleibt. 
Das  Ansteigen  und  Absinken  der  Kurve 
des  beobachteten  Druckes  ist  nur  da- 
durch bedingt,  daß  mit  dem  pR  auch  der 
Konzentrationsüberschuß  der  in  der 
Proteinlösung  befindlichen  H'-  und 
CP-Ionen  über  die  der  H*-  und  CP-Ionen 
der  Außenflüssigkeit,  also  der  Wert 
2 y + z — 2 x sich  ändert.  Würde  sich 
dieser  letztere  Wert  nicht  mit  dem  pR 
ändern,  so  würde  der  osmotische  Druck 
der  Proteinlösung  konstant  bleiben  oder 
sich  nur  innerhalb  enger  Grenzen  be- 
wegen. Die  Differenzen  zwischen  den 
Ordinaten  der  absteigenden  Kurvenäste 
der  Abb.  67  (zwischen  pR  3,4  und 
pR  1,8)  sind  wahrscheinlich  durch  fehler- 
hafte Berechnung  des  Wertes  von  z be- 
dingt. Wir  werden  noch  erfahren,  daß 
eine  geringe  Fehlerhaftigkeit  der  pn- 
Messung  der  Innen-  sowie  der  Außen- 
flüssigkeit eine  große  Unsicherheit  des 
Wertes  z bedingt,  wenn  das  pR  relativ 
klein  ist. 

Die  Säure  hat  also  gar  keinen  oder 
nur  einen  sehr  geringen  Einfluß  auf  den 
osmotischen  Druck  des  Proteins  an  sich. 
Die  Wirkung  der  Säure  auf  das  Protein, 
die  zunächst  als  spezifisch  kolloidal  er- 
schien, ist  nur  der  Ausdruck  für  das 
Donnan  - Gleichgewicht  zwischen  den 
innerhalb  und  außerhalb  der  Membran 
befindlichen  krystalloiden  Ionen. 

In  der  Tabelle  27  sind  die  osmoti- 
schen Drucke  und  die  Donnan-Korrek- 
turen  für  H3P04  enthalten;  offenbar 
stimmen  die  Wertepaare  wieder  gut 
überein.  Die  Abb.  68  enthält  die  ent- 
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Der  osmotische  Druck. 


sprechende  graphische  Darstellung.  Die  Abszissen  sind  die  ^H- Werte  der 
im  Gleichgewicht  befindlichen  Phosphatlösungen,  die  Ordinaten  der  einen 
Kurve  die  beobachteten  osmotischen  Drucke  der  Gelatinephosphat- 
lösungen und  die  Ordinaten  der  zweiten  Kurve  die  berechneten  Werte 
der  Donnan-Korrektur  für  die  Gelatinephosphatlösung  (vgl.  Tabelle  27). 

Auch  hier  bestehen  wieder 
die  gleichen  Ähnlichkeiten 
und  die  gleichen  Verschie- 
denheiten wie  bei  den 
ausführlich  diskutierten 
Kurven  für  Gelatine- 
chlorid. In  der  Tat  ist  auch 
die  Kurve  des  beobachteten 
osmotischen  Druckes  beim 
Gelatinephosphat  identisch 
mit  der  Kurve  des  beobach- 
teten osmotischen  Druckes 
beim  Gelatinechlorid.  Die 
Werte  für  die  Donnan- 
Korrektur  stimmen  gleich- 
falls beim  Gelatinechlorid 
und  beim  Gelatinephosphat 
miteinander  überein.  Diese 
letztere  Tatsache  ist  von 
großer  Bedeutung,  denn  aus 
ihr  ergibt  sich  von  selbst  die 
Valenzregel,  welche  an  die 
Stelle  der  Hofmeister- 
schen  Reihen  über  die  Wir- 
kungen der  Ionen  auf  die  kolloidalen  Eigenschaften  von  Eiweißlösungen 
getreten  ist.  Wenn  diese  letztere  Wirkung  sich,  wie  wir  überzeugt  sind, 
nur  aus  der  durch  die  DoNNANsche  Gleichung  geforderten  ungleichen 
Verteilung  der  krystalloiden  Ionen  auf  beiden  Seiten  der  Membran 
ergibt,  so  muß  diese  Wirkung  für  alle  Säuren  mit  einwertigem  Anion  die 
gleiche  sein,  denn  nur  die  Valenz,  aber  nicht  die  sonstige  Natur  des 
Anions,  geht  in  die  DoNNANsche  Gleichung  für  Proteinsäuresalze  ein. 
Die  Kolloidchemiker  hatten  zu  Unrecht  angenommen,  daß  das  Anion 
der  Säure  die  kolloidalen  Eigenschaften  des  Proteins  beeinflußt.  Beim 
Gelatinephosphat  reagiert  das  einwertige  Anion  H2P04,  und  daher  muß 
nach  der  DoNNANschen  Theorie  die  Wirkung  der  Phosphorsäure  auf  den 
osmotischen  Druck  der  Gelatine  identisch  mit  der  Wirkung  der  Salz- 
säure sein.  Daß  dies  wirklich  der  Fall  ist,  lehrt  ein  Vergleich  der  Ab- 
bildungen 67  und  68. 


Abb.  68.  Osmotischer  Druck  und  Donnan- 
Korrektur  bei  Gelatinephosphatlösungen. 
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Der  Einfluß  der  Valenzen. 

Bei  der  Betrachtung  der  Wirkung  mehrwertiger  Ionen  gehen  wir  von 
der  Kurve  des  osmotischen  Druckes  einer  Gelatinesulfatlösung  aus, 
deren  Maximum  nur  ungefähr  halb  so  hoch  ist  als  das  der  ent- 
sprechenden Kurve  des  Gelatinechlorids.  Dieser  Unterschied  beruht 
darauf,  daß  das  Anion  des  Gelatinesulfats  zweiwertig  ist. 

Der  Ausdruck  für  die  Donnan- Korrektur  2 y -f-  % ~ 2 x gilt  für  die 
Lösungen  sämtlicher  Gelatineverbindungen  mit  einem  einwertigen  Säure- 
anion,  also  für  Gelatinechlorid,  -acetat,  -phosphat,  -tartrat,  -citrat  usw. 
Ist  nun  das  Anion  eines  Gelatinesäuresalzes  zweiwertig,  wie  etwa  beim 
Gelatinesulfat,  so  ist  die  Gleichung  für  das  Gleichgewicht  vom  dritten 
Grade,  wie  wir  im  vorigen  Kapitel  gesehen  haben.  Wenn  x die  molare 
Wasserstoffionenkonzentration  der  Außenflüssigkeit  bedeutet,  so  ist  die 

X 

molare  Konzentration  der  SO* -Ionen  in  der  Außenflüssigkeit  — , und 

wenn  wir  mit  y die  molare  Konzentration  der  H’-Ionen  der  freien 
Schwefelsäure  in  der  Innenflüssigkeit  bezeichnen,  so  ist  entsprechend 
die  Konzentration  der  SO* -Ionen  der  freien  Schwefelsäure  in  der  Gelatine- 

sulfatlösung  f Beta  Geladnechlond  bedeutete  , die  molare  Konzen- 

z 

tration  der  mit  der  Gelatine  verbundenen  Cl'-Ionen,  folglich  soll  — die 

molare  Konzentration  der  mit  der  gleichen  Anzahl  Gelatineionen  ver- 
bundenen SO"-Ionen  bezeichnen. 

Die  Gleichung  für  das  Gleichgewicht  lautet  also  für  das  Gelatine- 
sulfat folgendermaßen : 


xi 


x_  = 2 (y  + z) 
2 y 2 


Aus  der  Gleichung  (2)  (vgl.  S.  149)  folgt: 


z = 


x3  — y3 

y 2 


Die  molare  Konzentration  der  krystalloiden  Ionen  der  Innenflüssig- 
keit ist  demnach  beim  Gelatinesulfat  um 

3 , , z 3 

■ — ■ y -f-  — — — ■ x 
2 2 2 


höher  als  die  molare  Konzentration  dieser  Ionen  in  der  Außenflüssigkeit. 

Dieser  Ausdruck  wurde  für  die  Berechnung  der  Donnan-Korrektur 
für  Gelatinesulfat  benutzt.  Diese  Werte  sind  in  der  Tabelle  28  auf- 
geführt. Der  Unterschied  zwischen  den  beobachteten  osmotischen 


L o e b , Eiweiß körper. 
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Der  osmotische  Druck. 


Drucken  und  den  Drucken,  die  der  Donnan-Korrektur  entsprechen,  ist 
in  der  Abb.  69  graphisch  dargestellt.  Offenbar  stimmen  die  aus  der 
Donnan-Korrektur  berechneten  mit  den  beobachteten  osmotischen 
Drucken  sehr  nahe  überein,  nur  haben  auf  dem  aufsteigenden  Teil  der 
Kurve  die  beobachteten  osmotischen  Drucke  stets  etwas  höhere  Werte. 
Das  Maximum  der  Kurve  des  osmotischen  Druckes  einer  Gelatinesulfat- 
lösung beträgt  nur  200  mm  Wasser,  es  ist  also  nicht  ganz  halb  so  groß 
wie  der  maximale  osmotische  Druck  sowohl  bei  Gelatinechlorid  als  auch 
bei  Gelatinephosphat  (immer  bei  gleicher  Konzentration  der  ursprüng- 
lich isoelektrischen  Gelatine).  Der  gleiche  Unterschied  besteht  auch 
zwischen  den  Donnan-Korrekturen  für  Gelatinesulfat  einerseits  und 
Gelatinechlorid  usw.  andererseits.  Die  Übereinstimmung  zwischen  der 
Donnan-Korrektur  und  dem  beobachteten  osmotischen  Druck  beseitigt 

jeden  Zweifel  an  der  Tat- 
sache, daß  die  stärker  de- 
pressorische  Wirkung  des 
SO^-Ions  — die  in  der  kol- 
loidchemischen Literatur 
allgemein  auf  spezifische 
„dehydratisierende“  Eigen- 
schaften dieses  Ions  zurück- 
geführt wurde  — sich  ganz 
einfach  daraus  ergibt,  daß 
die  Gleichung  für  das 
DoNNANsche  Gleichgewicht 
beim  Gelatinesulfat  eine 
Gleichung  dritten  Grades  ist, 
während  die  entsprechenden  Gleichungen  beim  Gelatinechlorid  oder 
beim  Gelatinephosphat  vom  zweiten  Grade  sind.  Bei  gleichem  pK 
und  bei  gleichem  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  be- 
trägt die  Donnan-Korrektur  beim  Gelatinechlorid  oder  beim  Gelatine- 
phosphat etwa  doppelt  soviel  wie  beim  Gelatinesulfat. 

Es  mag  noch  kurz  hervorgehoben  werden,  daß  die  Wirkungen  der 
sieben  einbasischen  Säuren  HCl,  HBr,  HI,  HN03,  Milch-,  Essig-  und 
Propionsäure  auf  den  osmotischen  Druck  von  Gelatinelösungen  mit 
einem  Gehalt  von  1%  trockener  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine 
identisch  sind  und  daß  die  Drucke  bei  der  graphischen  Darstellung  als 
Funktionen  der  ^H-Werte  der  Gelatinelösungen  auf  der  gleichen  Kurve 
liegen.  Die  gleiche  Übereinstimmung  besteht  auch  bei  den  beiden 
starken  zweibasischen  Säuren  H2S04  und  Sulfosalicylsäure.  Bei  diesen 
beiden  letzteren  sind  die  Werte  nur  etwa  halb  so  hoch  als  bei  den  ent- 
sprechenden Wasserstoffionenkonzentrationen  der  Gelatinesalze  mit  ein- 
basischen Säuren. 


Abb.  69.  Osmotischer  Druck  und  Donnan- 
Korrektur  bei  Gelatinesulfatlösungen. 
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Die  Berechnung  des  pH  der 
Außenflüssigkeit  aus  den 
beobachteten  osmotischen 
Drucken. 


Der  der  Donnan-Korrektur  ent- 
sprechende Druck  P betrug  beim 
Gelatinechlorid 


P = 2,5  X 1 05  (2  y + z — 2 x)  mm 

Wasser.  Dr.  Hitchcock  hat  den  Ver- 
fasser darauf  aufmerksam  gemacht, 
daß  die  beobachteten  Werte  des  os- 
motischen Druckes  dazu  dienen 
können,  um  das  pu  der  Innen-  oder 
der  Außenflüssigkeit  mit  Hilfe  dieser 
Formel  zu  berechnen.  Man  kann  dann 
diese  pu -Werte  mit  den  direkt  be- 
stimmten vergleichen  und  hat  damit 
eine  neue  Möglichkeit,  die  Richtigkeit 
der  hier  angewendeten  Theorie  zu 
prüfen. 

Wir  wollen  vorübergehend  die 
vereinfachende  Annahme  machen, 
daß  der  beobachtete  osmotische  Druck 
P einer  Gelatinechloridlösung  mit  dem 
entsprechenden  Wert  der  Donnan- 
Korrektur  übereinstimmt.  Dann  ist 


z 


P 

2,5  • 105 


— 2y  -f  2x  . 


Setzen  wir  diesen  Wert  in  die  Donnan- 
Gleichung  (1)  ein,  so  erhalten  wir 


x2  = y 


y + 


P 


2,5  • 105 


— 2y  -\-  2 x 


Die  Zulässigkeit  unserer  Annahme 
über  die  Übereinstimmung  des  be- 
obachteten osmotischen  Druckes  mit 
der  Donnan-Korrektur  kann  nun 
geprüft  werden,  indem  wir  den  be- 
obachteten Wert  entweder  für  a oder 
für  y einsetzen  und  die  Gleichung  be- 
züglich nach  y oder  nach  a auf  lösen. 
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Der  osmotische  Druck. 


Wenn  wir  nach  3;  auflösen,  so  erhalten  wir 


xl  = y 


y + 


p 


250000 


2y  2% 
(x  — y)2 


-y2  + 2xy  + 
Py 


P y 


250  000 


250  000’ 


wobei  x nncl  y gewöhnlich  Mole  pro  Liter  bedeuten.  Hieraus  folgt 


x = y + 


]Py 

500 


Setzt  man  für  y die  gemessenen  />H-Werte  der  Innenflüssigkeit  und 
für  P die  beobachteten  osmotischen  Drucke,  so  kann  man  aus  der 
Gleichung  (2)  x berechnen.  Drückt  man  das  Ergebnis  als  pH  aus  (das  pn 
der  Außenflüssigkeit  ist  = — log  x) , so  kann  man  die  gefundene  Zahl 
mit  den  gemessenen  Werten  des  pn  der  Außenflüssigkeit  vergleichen. 

Die  so  aus  den  Angaben  für  P und  für  p H der  Innenflüssigkeit  be- 
rechneten Werte  für  das  />H  der  Außenflüssigkeit  sind  in  der  Tabelle  29 
den  gemessenen  pK- Werten  gegenübergestellt.  Die  Zahlen  für  P und  für 
das  pR  der  Innenflüssigkeit  sind  der  Tabelle  26  entnommen  worden. 


Tabelle  29. 

1 % Gelatinechlorid.  pH  der  Außenlösung  aus  der  Formel  x 


y + 


]'p 


y 


500 


berechnet. 


Beobachtetes 

außen  . . 

4,14 

3,78 

3,44 

3,26 

2,87 

2,81 

2,53 

2,28 

2,00 

1,89 

1,72 

1,53 

Berechnetes 
p h außen  . . 

3,88 

3,61 

3,36 

3,22 

2,86 

2,81 

2,55 

2,31 

2,01 

1,89 

1,72 

1,52 

Bei  allen  pn- Werten  unterhalb  3,2  und  sogar  bei  einem  beobachteten 
pK  von  3,26  sind  die  Unterschiede  zwischen  den  beobachteten  und  be- 
rechneten Werten  für  das  pH  der  Außenflüssigkeit  gering.  Die  Differenz 
ist  größer  bei  />H-Werten  der  Außenflüssigkeit  über  3,4,  d.  h.  also,  bevor 
das  Maximum  des  osmotischen  Druckes  erreicht  ist.  Dieses  Verhalten 
stimmt  auch  mit  dem  Kurvenbild  der  Abb.  67  überein. 

In  der  gleichen  Weise  wurde  für  Gelatinephosphat  aus  den  in  der 
Tabelle  27  enthaltenen  Werten  für  P und  für  das  pn  der  Innenflüssigkeit 
das  pn  der  Außenflüssigkeit  berechnet  und  mit  den  gemessenen  ^H-Werten 
für  die  Außenflüssigkeit  verglichen.  Tabelle  30  enthält  diese  Gegenüber- 
stellung. Wieder  stimmen  berechnete  und  beobachtete  Werte  unter- 
halb pYi  3,14  miteinander  gut  überein,  bei  höheren  pn- Werten  ist  die 
Übereinstimmung  schlechter. 
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1 % Gelatinephosphat. 


Tabelle  30. 

p h der  Außenflüssigkeit  aus  der  Gleichung  x = y -j- 
berechnet. 


J/Py 

5°° 


Beobachtetes 
pH  außen . 

4,70 

4,10 

3,77 

3,40 

3,14 

3,04 

2,90 

2,80 

2,66 

2,39 

2,22 

1,98 

1,83 

1,67 

Berechnetes 
pH  außen  . 

4,20 

3,85 

3,61 

3,32 

3,10 

3,02 

2,90 

2,80 

2,66 

2,41 

2,23 

0 

0 

cd 

1,83 

1,67 

Wenden  wir  uns  nun  zu  den  Kurven  der  Abb.  67  und  68,  so  ist 
unschwer  einzusehen,  daß  die  Differenzen  zwischen  den  beiden  abstei- 
genden Kurvenästen,  nämlich  erstens  der  Donnan-Korrektur  und 
zweitens  des  beobachteten  osmotischen  Druckes,  durch  Irrtümer  bei 
der  Berechnung  von  z bedingt  sind.  Die  Unterschiede  der  Werte  der 
aufsteigenden  Äste  stellen  ganz  oder  zum  Teil  den  wahren  osmotischen 
Druck  der  Proteinlösung  dar,  der  nicht  in  die  Donnan-Korrektur  eingeht. 
Dieser  beträgt  selbstverständlich  nur  einen  Bruchteil  des  beobach- 
teten osmotischen  Druckes. 

Diese  Übereinstimmung  bedeutet  eine  Bestätigung  unserer  Ansicht, 
nach  welcher  die  Wirkungen  der  Säure  auf  den  osmotischen  Druck  von 
Proteinlösungen  durch  die  DoNNANsche  Theorie  erklärt  werden. 


Der  osmotische  Druck  bei  Caseinchloridlösungen. 

Ähnliche  Versuche  wurden  mit  Caseinchlorid  angestellt.  Verwandt 
wurde  Casein,  das  aus  abgerahmter  Milch  nach  der  Methode  von 
van  Slyke  und  Baker1)  hergestellt  war.  Das  von  uns  verwendete 
Casein  stellte  ein  feines,  nahezu  isoelektrisches  Pulver  dar.  Es  ist  in 
Wasser  bei  seinem  isoelektrischen  Punkt  nur  schwer  löslich,  wird  aber 
bei  hinreichendem  Zusatz  von  Salz-  oder  Phosphorsäure  löslicher.  Von 
diesem  Caseinpräparat  wurden  Portionen  von  je  1 g in  je  100  ccm  Wasser 
mit  verschieden  abgestuftem  Gehalt  von  n/10-Salzsäure  gebracht  (vgl. 
die  erste  Horizontalreihe  der  Tabelle  31).  Nach  Verlauf  von  24  Stunden 
war  alles  Casein  in  Lösung  gegangen;  die  Lösungen  enthielten  mehr  als 
5 und  weniger  als  40  ccm  n/10-Salzsäure  in  100  ccm.  Nachdem  das 
Casein  in  Lösung  gegangen  war,  wurde  von  jeder  Caseinchloridlösung 
die  Wasserstof fionenkonzentration  bestimmt,  dann  wurde  jede  Lösung 
in  ein  Kollodiumsäckchen  gefüllt  und  dieses  in  350  ccm  verdünnter 
Salzsäure  eingetaucht,  deren  pK  zunächst  das  gleiche  war  wie  das  der 
dazugehörigen  Caseinlösung. 

Die  erste  Reihe  der  Tabelle  31  gibt  an,  wieviel  ccm  n/10-Salzsäure 
ursprünglich  neben  1 g zunächst  fast  isoelektrischen  Caseins  in  100  ccm 
enthalten  waren.  In  der  nächsten  Reihe  ist  angegeben,  ob  innerhalb 

b van  Slyke,  L.  L.  u.  J.  C.  Baker:  Journ.  of  biol.  chem.  Bd.  35,  S.  127.  1 9 1 8. 
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Außenflüssigkeiten. 
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24  Stunden  das  Casein  in  Lösung  gegangen  war,  d.  h.  ob  in  dem  Becher- 
glas mit  der  Lösung  sich  noch  ein  Caseinniederschlag  befand  oder  nicht. 
Ein  Niederschlag  war  nicht  vorhanden,  wenn  der  Gehalt  der  Lösung 
an  n/10-Salzsäure  zwischen  etwas  mehr  als  5 und  weniger  als  40  ccm 
betrug.  Die  dritte  Reihe  gibt  das  pH  der  Caseinlösungen  zum  Beginn 
des  Versuches  an  und  die  vierte  Reihe  das  pu  der  Außenflüssigkeiten 
ebenfalls  zu  Beginn  des  Versuches.  Dies  letztere  stimmte  mit  dem  der 
dazugehörigen  Innenflüssigkeit  ungefähr  überein. 

Die  letzten  beiden  Reihen  (5  und  6)  enthalten  das  Ergebnis  des 
Versuches.  Es  sind  die  pn- Werte  der  Innen-  und  der  Außenflüssigkeit 
angegeben,  nachdem  das  osmotische  Gleichgewicht  sich  eingestellt  hatte 
(also  nach  18  Stunden).  Sowohl  in  der  Innen-  wie  in  der  Außenflüssigkeit 
ist  das  Pu  anders  geworden,  ausnahmslos  ist  es  in  der  Außenflüssigkeit 
kleiner  als  in  der  Innenflüssigkeit;  mit  anderen  Worten:  Im  osmotischen 
Gleichgewicht  hat  die  Außenflüssigkeit  eine  höhere  Wasserstoffionen- 
konzentration als  die  Innenflüssigkeit,  ein  Ergebnis,  das  genau  dem 
entspricht,  was  nach  der  DoNNANschen  Formel  für  die  Membrangleich- 
gewichte zu  erwarten  war. 

In  der  Reihe  1 der  Tabelle  32  stehen  die  nach  eingestelltem  Gleich- 
gewicht gemessenen  ^H_Werte  der  Caseinlösungen.  Der  in  der  letzten 
Reihe  aufgeführte  osmotische  Druck  ist  in  der  Nähe  des  isoelektrischen 
Punktes  (pH  4,04)  am  kleinsten  und  steigt  mit  zunehmender  Säure- 
menge  bis  zu  einem  Maximum  an,  das  bei  p H 3>0  erreicht  ist,  dann 
sinkt  er  wieder,  wenn  die  Wasserstoffionenkonzentration  weiter  ansteigt. 
Die  Reihe  6 enthält  die  Donnan-Korrektur  und  die  Reihe  7 die  beob- 
achteten osmotischen  Drucke. 

Vergleichen  wir  die  entsprechenden  Werte  der  beiden  letzten  Reihen 
der  Tabelle  32,  so  ergibt  sich,  daß  angesichts  der  Fehler,  mit  welchen 
die  Messungen  und  Berechnungen  notwendig  behaftet  sind,  nur  geringe 
Unterschiede  zwischen  je  zwei  Wertepaaren  bestehen.  Säuren  beein- 
flussen demnach  den  osmotischen  Druck  von  Caseinlösungen  lediglich 
auf  dem  Umweg  über  ein  Donnan-Gleichgewicht.  Der  Anteil  des 
osmotischen  Druckes,  der  bei  diesem  Versuch  durch  Caseinmoleküle, 
-ionen  oder  -aggregate  hervorgerufen  war,  war  so  klein,  daß  sein  Betrag 
innerhalb  der  Fehlergrenzen  der  Messungen  und  Rechnungen  lag. 

Bei  der  Betrachtung  der  beiden  letzten  Reihen  der  Tabelle  32  sind  die 
Unstimmigkeiten  anscheinend  doch  etwas  groß.  Diese  sind  aber  einfach 
dadurch  bedingt,  daß  schon  kleine  Unsicherheiten  der  ^-Messungen 
in  der  zweiten  Dezimale,  die  so  klein  sind,  daß  sie  durchaus  inner- 
halb der  Fehlergrenzen  liegen,  in  dem  Wert  der  Donnan-Korrektur 
2 y _|_  z — * 2 a eine  beträchtliche  Fehlerhaftigkeit  hervorrufen. 

Wenn  wir  wieder  annehmen,  daß  der  beobachtete  osmotische  Druck 
mit  der  Donnan-Korrektur  übereinstimmt,  so  können  wir  das  pH  der 
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Außenflüssigkeit  aus  dem  gemessenen  osmotischen  Drück  und  dem  ge- 
messenen />H  der  Innenflüssigkeit  aus  der  oben  abgeleiteten  Formel 


yPy 

500 


berechnen.  Diese  Werte  sind  in  der  Tabelle  33  zusammengestellt,  und 
man  erkennt  die  gute  Übereinstimmung  zwischen  dem  berechneten  und 
beobachteten  der  Außenflüssigkeit,  solange  dieses  zwischen  den 
Werten  3,42  und  2,14  liegt.  Die  Übereinstimmung  ist  bis  zu  />H- Wer  ten 
von  1,73  noch  befriedigend.  Innerhalb  des  ^-Bereiches  zwischen  4,7 
(dem  isoelektrischen  Punkt  des  Caseins)  und  3,42  geht  1 g Casein  in 
100  ccm  Salzsäure  nicht  völlig  in  Lösung. 


Tabelle  33- 


Die  gemessenen  Werte  der  Außenlösungen  und  die  für  das  p h außen  unter  der 
Voraussetzung  berechneten  Werte,  daß  der  beobachtete  osmotische  Druck  nur 

durch  das  Donnan-Gleichgewicht  entsteht. 


pH  beobachtet  .... 

L73 

1,88 

2,00 

2,14 

2,26 

2,35 

2,42 

2,57 

pH  berechnet 

1,69 

1,83 

1,96 

2.12 

2,26 

2,36 

2,44 

2,56 

pH  beobachtet  .... 

2,67 

2,88 

2,97 

3,13 

3,28 

3,42 

3,69 

3,84 

pH  berechnet 

2,67 

2,84 

2,98 

3,11 

3,28 

3,40 

3,61 

3,79 

Nach  diesen  Ergebnissen  kann  nicht  mehr  daran  gezweifelt  werden, 
daß  der  Einfluß  von  Säuren  auf  den  osmotischen  Druck  nur  durch  das 
Donnan-Gleichgewicht  bedingt  ist. 

Erwähnenswert  ist  noch,  daß  die  Übereinstimmung  zwar  bei 
pn- Werten  oberhalb  3,4  mäßig  ist,  aber  unterhalb  dieses  Wertes  aus- 
gezeichnet wird,  eine  Erscheinung,  die  auch  bei  den  Gelatinelösungen 
zu  beobachten  war. 


Die  Wirkung  von  Neutralsalzen. 

Die  erste  Angabe  darüber,  daß  Neutralsalze  den  osmotischen  Druck 
einer  Gelatinelösung  vermindern,  hat  R.  S.  Lillie1)  gemacht.  Es  muß 
indessen  hervorgehoben  werden,  daß  diese  depressorische  Wirkung  der 
Salze  im  isoelektrischen  Punkt  nicht  zustande  kommt.  Setzen  wir  ver- 
schiedene Salze  zu  einer  Gelatinechloridlösung  mit  einem  Gehalt  von 
lg  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  in  je  100  ccm  Lösung  und 
einem  />H  von  3,5  bei  Versuchsbeginn,  so  muß  die  Verminderung  des 
osmotischen  Druckes  nach  der  DoNNANschen  Gleichung  von  dem  Anion 
abhängen.  Dies  ist,  wie  die  Abb.  70  zeigt,  wirklich  der  Fall.  Die  Gelatine- 


1)  Lillie,  R.  S. : Americ.  journ.  of  physiol.  Bd.  20,  S.  127-  1907/08. 
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chloridlösungen  wurden  hergestellt  unter  Verwendung  verschieden  kon- 
zentrierter Lösungen  der  Salze  NaCl,  NaN03,  CaCl2  und  Na2S04. 
Das  pH  der  Mischungen  betrug  stets  3,5-  Mit  ihnen  wurden  Kollodium- 
säckchen von  ungefähr  50  ccm  Inhalt  angefüllt,  dann  wurden  die  Säck- 
chen in  Bechergläser  mit  350  ccm  wässeriger  Lösung  eingetaucht,  deren 
Gehalt  an  anorganischen  Salzen  der  gleiche  war  wie  der  der  dazugehörigen 
Gelatinelösungen.  Zwischen  den 
Innen-  und  Außenflüssigkeiten 
bestanden  nur  die  Unterschiede, 
daß  die  Außenflüssigkeiten 
keine  Gelatine  enthielten  und 
daß  ihr  pn  auf  3.0  eingestellt 
war,  um  die  Ausbildung  des 
Gleichgewichtes  zu  beschleuni- 
gen. Der  osmotische  Druck 
wurde  nach  ungefähr  20  Stun- 
den abgelesen.  Die  Versuchs- 
temperatur betrug  wie  üb- 
lich 24°. 

In  der  Abb.  70  sind  die  Ab- 
szissen die  Konzentration  der 

• / 

Salzlösungen  beim  Versuchs- 
beginn, die  Ordinaten  die  os- 
motischen Drucke.  Das  Donnan- 
Gleichgewicht  bewirkte  eine 
Änderung  sowohl  des  wie 
auch  der  Verteilung  der  Neu- 
tralsalze auf  beiden  Seiten  der 
Membran.  Die  Änderung  des 
pn  bei  diesem  Versuch  ist  schon 
in  den  Tabellen  19,  20  und  21  aufgeführt  und  im  elften  Kapitel  er- 
örtert worden.  Aus  der  Abb.  70  entnehmen  wir,  daß  die  depres- 
sorische  Wirkung  des  CaCl2  ungefähr  doppelt  so  groß  ist  wie  die 
äquimolekularer  Mengen  von  NaCl,  daß  dagegen  die  Wirkung  des 
Na2S04,  dessen  Anion  zweiwertig  ist,  ungefähr  8 mal  so  groß  ist  als 
die  entsprechender  NaCl-Mengen.  Ohne  Zweifel  ist  also  die  depres- 
sorische  Wirkung  durch  das  Anion  bedingt,  das  Kation  ist  offenbar 
wirkungslos  (sicherlich  ist  sein  Einfluß  dem  des  Anions  auf  keinen  Fall 
entgegengesetzt). 

Derartige  Versuche  haben  weiter  ergeben,  daß  NaCl,  CaCl2  und  LaCl3 
den  osmotischen  Drück  von  Gelatinechloridlösungen  von  einem  be- 
stimmten pH  in  genau  der  gleichen  Weise  beeinflussen,  wenn  die  Chlor- 
ionenkonzentration der  Lösungen  dieser  Salze  gleich  gemacht  wird. 


Abb.  70.  Die  depressorische  Wirkung 
von  Neutralsalzen  auf  die  osmotischen 
Drucke  1 proz.  Gelatinechloridlösungen 
vom  pn  3,5- 
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Nach  der  Theorie  des  Verfassers  kann  diese  depressorische  Wirkung 
der  Salze  auf  den  osmotischen  Druck  einer  Proteinlösung  nur  so  zustande 
kommen,  daß  durch  den  Salzzusatz  der  Wert  der  Donnan-Korrektur 
verkleinert  wird.  Bei  Gelatinechlorid  beträgt  die  Donnan-Korrektur: 

2 y + z — 2 x. 

Hierfür  können  wir  einsetzen: 

/4  y2  + 4 yz-\-z2  — ]/4  y2  + 4 y z . 

Geben  wir  nun  ein  Salz,  wie  NaCl,  zu  einer  Lösung  von  Gelatinechlorid, 
so  ändert  sich  £ bestimmt  nicht,  dagegen  nimmt  der  Wert  von  y zu, 
wenn  y die  Konzentration  sämtlicher  freien  Chlorionen  des  Salzes  sowohl 

<e 

wie  der  Säure  bedeutet.  Diese  Zunahme  von  y ist  um  so  stärker,  je 
mehr  Salz  zugesetzt  wird.  Setzt  man  also  zu  einer  Gelatinechloridlösung 
mehr  und  mehr  Kochsalz,  so  wird  der  Wert  von  z schließlich  im  Ver- 
gleich zu  y so  klein,  daß  man  ihn  vernachlässigen  kann,  der  Ausdruck 

]/4y2  + 4yz  + 22  — ]/4y2  + 4 yz 

muß  dann  immer  kleiner  werden  und  sich  dem  Grenzwert  Null  nähern. 
Die  depressorische  Wirkung  der  Neutralsalze  auf  den  osmotischen  Druck 
von  Proteinlösungen  beruht  also  nicht  darauf,  daß  der  osmotische  Druck 
des  Proteins  verkleinert  wird,  sondern  darauf,  daß  der  Betrag  abnimmt, 
um  welchen  die  krystalloiden  Ionen  in  der  Innenflüssigkeit  stärker 
als  in  der  Außenflüssigkeit  konzentriert  sind. 

Der  Einfluß  der  Proteinkonzentration  auf  den 

osmotischen  Druck, 

Vermehrt  man  den  Proteingehalt  einer  Proteinlösung  bei  konstantem 
so  muß  bei  Abwesenheit  von  Neutralsalzen  aus  zwei  Gründen  der 
osmotische  Druck  geändert  werden.  Zunächst  einmal  muß  der  osmotische 
Druck  der  Lösung  steigen,  weil  die  Zahl  der  in  ihr  vorhandenen  Protein- 
teilchen größer  geworden  ist.  Zweitens  muß  sich  eine  weitere  Steige- 
rung des  Druckes  wegen  der  Zunahme  des  Wertes  2 y -f-  z — 2 x oder 
/4y2  + 4yz  -f-  z2  ~^4y2  + 4yz  ergeben,  denn  offenbar  muß  bei  kon- 
stantem y,  d.  h.  bei  konstantem  pK  der  Gelatinelösung,  der  Wert 
des  Ausdruckes  ^4y2  + 4yz  + £2  — ]/4 y2  + 4 yz  in  dem  Maße  wach- 
sen, wie  der  Wert  von  z zunimmt.  Diese  beiden  Erscheinungen  können 
getrennt  voneinander  betrachtet  werden,  indem  man  den  Wert  des 
Ausdruckes  2 y -J-  z — 2 x von  dem  beobachteten  osmotischen  Druck 
subtrahiert.  Diese  Differenz  muß  (innerhalb  der  Versuchsfehlergrenzen) 
mit  steigender  Proteinkonzentration  zunehmen.  Diese  Folgerungen  der 
DoNNANschen  Theorie  werden  durch  das  Experiment  bestätigt. 
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Es  wurden  Gelatinephosphatlösungen  mit  einem  Gelatinegehalt  von 
2—0,5%  hergestellt,  sämtlich  vom  3%  Diese  Gelatinephosphat- 
lösungen wurden  in  unsere  Kollodiumsäckchen  von  50  ccm  Inhalt 
eingefüllt,  jedes  Säckchen  mit  Gummistopfen  und  Manometerrohr 
versehen  und  dann  in  Bechergläser  mit  350  ccm  Wasser  getaucht, 
deren  pK  zu  Beginn  des  Versuches  durch  Phosphorsäurezusatz  auf 
3,5  gebracht  worden  war.  Wenn  die  Säckchen  mit  Gelatinephosphat- 
lösung in  Wasser  gestellt  werden,  so  diffundiert  dieses  rasch  in  den 
Innenraum  und  verdünnt  die  Gelatinelösung.  Um  diese  Fehlerquelle 
zu  vermeiden,  füllten  wir  die  Munometerrohre  jedesmal  bei  Veisuchs 
beginn  mit  Gelatinephosphatlösung  so  hoch  an,  wie  nach  unseren  Er- 
fahrungen bei  osmotischem  Gleichgewicht  der  Diuck  betragen  müßte. 
Sämtliche  Versuche  wurden  doppelt  angesetzt.  Außer  dem  osmotischen 
Druck  wurde  nach  eingestelltem  Gleichgewicht  noch  das  der  Innen- 
und  der  Außenflüssigkeit  gemessen.  Aus  diesen  beiden  letzteren  Angaben 
ließ  sich  die  Donnan-Korrektur  berechnen,  welche 

(2  y + z — 2 x)  • 2,5  * 105  mm  H20 

betrug.  Durch  Subtraktion  dieses  Wertes  von  den  beobachteten  osmo- 
tischen Drucken  hofften  wir  einen  Anhaltspunkt  für  den  Anteil  der 
Proteinteilchen  an  diesem  osmotischen  Druck  zu  gewinnen.  Die  Er- 
gebnisse enthält  die  Tabelle  34- 

Tabelle  34. 


Einfluß  der  Gelatinephosphatkonzentration  auf  den  osmotischen  Druck. 
(pH  betrug  ungefähr  3,6.  Doppel  versuch.) 


Konzentration  der 
Gelatine  in  % 

2 

2 

iV2 

i 

i 

74 

74 

7* 

7 2 

pH  innen 

3,64 

3,66 

3,60 

3,60 

3,65 

3,66 

3,60 

3,60 

3,61 

3,62 

pH  außen 

3,02 

3,02 

3,02 

3,01 

3,12 

3,11 

3,14 

3,12 

3,21 

3,19 

y = C h innen  X 105 

22,9 

21,9 

25,1 

25,1 

22,4 

21,9 

25,1 

25,1 

24,6 

24,0 

x = C h außen  X 105 

95,5 

95,5 

95,5 

97,7 

75,9 

77,6 

72,4 

75,9 

61,7 

64,6 

[x  + y)(x  — y) 

z — 

375,0 

395,0 

338,0 

355,0 

235,0 

253,0 

184,0 

204,0 

130,0 

150,0 

y 

2 y “I-  2 — 2 x . • • 

230,0 

248,0 

197,0 

210,0 

128,0 

142,0 

89,0 

102,0 

56,0 

69,0 

Osmotischer  Druck 

(beobachtet)  . . 

860,0 

860,0 

715,0 

680,0 

420,0 

445,0 

314,0 

316,0 

186,0 

186,0 

Donnan-Korrektur  . 

576,0 

620,0 

493,0 

523,0 

320,0 

335,0 

222,0 

255,0 

140,0 

172,0 

Differenz  (osmoti- 

scher  Druck  der 

Gelatine  an  sich) 

284,0 

240,0 

222,0 

157,0 

100,0 

90,0 

92,0 

61,0 

46,0 

14,0 

Durchschnitt  . . . 

262,0 

190,0 

95,0 

73,0 

26,0 
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Zunächst  mag  hervorgehoben  werden,  daß  mit  zunehmender  Protein- 
konzentration der  Theorie  entsprechend  auch  die  Donnan-Korrektur 
ansteigt.  Wir  wenden  uns  nun  zu  den  beiden  letzten  Zahlenreihen  der 
Tabelle  34,  welche  die  Differenzen  zwischen  den  beobachteten  osmo- 
tischen Drucken  und  den  Donnan-Korrekturen  enthält.  Wenn  diese 
Differenzen  wirklich  den  osmotischen  Druck  der  Gelatineteilchen  dar- 
stellen, so  müssen  sie  der  Gelatinekonzentration  annähernd  proportional 
sein.  Die  als  Doppelversuche  angestellten  Experimente  geben  eine  Vor- 
stellung von  der  Fehlergröße,  und  es  wird  auch  offenbar,  daß  diese 
beträchtlich  (zwischen  25%  und  darüber)  sein  kann,  denn  die  Fehler 
der  Beobachtung  und  der  Berechnung  addieren  sich.  So  beträgt  die 
Differenz  bei  der  0,75  proz.  Lösung  in  einem  Fall  92,  im  anderen 
Fall  61.  Die  Fehlerbreite  beträgt  also  rund  50% ! Ziehen  wir  dies  in 
Betracht,  so  können  wir  zu  dem  Schluß  kommen,  daß  die  Unterschiede 
zwischen  den  beobachteten  osmotischen  Drucken  und  den  berechneten 
Werten  für  die  Donnan-Korrektur  mit  der  Vorstellung  vereinbar  sind, 
daß  diese  Differenz  dem  Wert  der  durch  die  gelösten  Gelatineteilchen 
allein  bedingten  osmotischen  Druck  entspricht. 

Eine  ähnliche  Versuchsreihe  wurde  mit  verschieden  konzentrierten 
Lösungen  des  Chlorids  von  krystallinischem  Eiereiweiß  durchgeführt. 
Das  pn  der  Albuminchloridlösungen  betrug  beim  Versuchsbeginn  3,5, 
das  der  dazugehörigen  Außenflüssigkeiten  3,0..  Bei  eingestelltem  Gleich- 
gewicht hatte  das  sowohl  innen  wie  außen  etwas  andere  Werte  an- 
genommen (vgl.  Tabelle  35)-  Aus  diesen  Werten  wurde  2 y -j-  z — 2% 
berechnet  und  den  gemessenen  osmotischen  Drucken  der  0,25— 4proz. 
Albuminchloridlösungen  gegenübergestellt.  Die  Differenzen  der  beiden 


Tabelle  35. 

Einfluß  der  Albuminchloridkonzentration  auf  den  osmotischen  Druck 

(pH  ungefähr  3,4). 


Prozentischer  Albumingehalt 

4 

3 

2 

1 

V« 

74 

p h innen  ) bei  osmotischem  J 

3,34 

3,32 

3,38 

3,40 

3,40 

3,40 

pH  außen  j Gleichgewicht  ( 

2,98 

2,97 

3,07 

3,14 

3,19 

3,24 

y = C h innen  X 105 

45,7 

47,9 

41,7 

39,8 

39,8 

39,8 

x = C\ 1 außen  X 105 

104,7 

107,2 

85,1 

72,4 

64,5 

57,5 

(x  + y)  (x  — y) 

z = 

y 

194,0 

192,0 

132,0 

92,0 

64,6 

43,3 

2y  z — 2 x 

• 

76,0 

74,0 

45,0 

27,0 

15,0 

8,0 

Beobachteter  osmotischer  Druck 

776,0 

555,0  + 

375,0 

163,0 

75,0 

36,0 

Donnan-Korrektur 

190,0 

185,0 

113,0 

67,0 

39,0 

20,0 

Differenz  (osmotischer  Druck  des 

Albumins') 

586,0 

370,0  + 

262,0 

0 

Os 

36,0 

16,0 

Die  direkte  Bestimmung  von  z. 
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Wertepaare,  die  also  dem  osmotischen  Druck  der  gelösten  Albumin- 
teilchen entsprechen  würden,  sind  in  der  letzten  Reihe  der  Tabelle 
angegeben.  Sie  stimmen  mit  den  entsprechenden  Werten  bei  gleich 
konzentrierten  Gelatinechloridlösungen  sehr  nahe  überein. 

Die  direkte  Bestimmung  von  z. 

Bei  den  vorstehenden  Berechnungen  gelangten  wir  zu  dem  Wert 
von  ^ mit  Hilfe  der  Donnan-Gleichung 

(X  + y)  (x  — y) 

Z = — — . 

y 

x und  y wurden  aus  den  ^-Messungen  gewonnen.  Für  die  Bestimmung 
von  z gibt  es  noch  eine  andere  Möglichkeit,  indem  man  nämlich  durch 
Titration  die  Konzentration  der  Chlorionen  innerhalb  einer  1 proz. 
Gelatinechloridlösung  ermittelt.  Das  Chlorion  der  Innenflüssigkeit  ist 
zum  Teil  mit  H'  (freie  Salzsäure)  und  zum  Teil  mit  der  Gelatine 
verbunden.  Durch  Titration  mit  NaOH  bis  zum  Punkt  pH  7,0 
und  Korrektion  auf  den  isoelektrischen  Punkt  erhalten  wir  den 
Wert  z + y.  y ist  aus  den  ^-Messungen  bekannt,  und  wenn  wir  seinen 
Wert  subtrahieren,  so  bekommen  wir  z.  Solche  Bestimmungen  haben 
wir  nach  Abschluß  eines  Versuches  über  den  osmotischen  Druck  an- 
gestellt und  in  dem  gleichen  Versuche  z außerdem  noch  aus  der  Donnan- 
schen  Gleichung 

_ (x  + y)  (x  - y) 

Ai  

y 

berechnet.  Die  beiden  Wertepaare  für  2,  die  nach  diesen  beiden  ver- 
schiedenen Methoden  in  dem  gleichen  Versuche  bestimmt  wurden,  sind 
in  der  Tabelle  36  zusammengestellt. 

Tabelle  36. 


Die  Werte  z • 105  (in  Äquivalenten). 


pH  der  Gelatinelösung  . 

4,51 

4,26 

3,96 

3,61 

3,53 

3,32 

3,23 

2,86 

2,32 

2,16 

1,93 

z berechnet  aus 

(#  + y)  ( *—  y) 

y 

30 

90 

166 

223 

252 

316 

3 87 

493 

570 

687 

68  7 

z titriert  

17 

84,5 

170 

275 

291 

342 

401 

532 

548 

838 

885 

Man  erkennt,  daß  die  nach  der  Donnan-Gleichung  berechneten  Werte 
für  z gut  mit  den  durch  Titration  ermittelten  Werten  für  z überein- 
stimmen, solange  das  nicht  zu  klein  wird.  Diese  letztere  Einschrän- 
kung konnte  vorhergesehen  werden,  denn  eine  Unsicherheit  von  einer 
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oder  zwei  Einheiten  in  der  zweiten  Dezimale  der  />H-Werte  bedingt  eine 
um  so  größere  Unsicherheit  der  aus  dem  berechneten  Konzentra- 
tionen, je  kleiner  das  ist. 

Wenn  wir  die  Ergebnisse  dieses  Kapitels  zusammenfassen,  so  können 
wir  festhalten,  daß  die  Wirkungen  der  Elektrolyte  auf  den  osmotischen 
Druck  von  Proteinsalzlösungen  — die  Proteine  waren  Gelatine,  kry- 

■v 

stallinisches  Eiereiweiß,  Casein  und  nach  Versuchen  von  Dr.  Hitchcock 
auch  Edestin  — dadurch  zustande  kommen,  daß  wegen  der  Unfähigkeit 
der  Proteinionen,  durch  Membranen  zu  diffundieren,  die  für  krystalloide 
Ionen  leicht  durchgängig  sind,  die  molare  Konzentration  dieser  kry- 
stalloiden  Ionen  innerhalb  der  Proteinlösung  stets  größer  als  außerhalb 
derselben  ist.  Dieser  Unterschied  ist  abhängig  vom  pH,  von  der  Valenz 
der  Ionen  und  von  der  Konzentration  der  Salze.  Man  kann  ihn  mit 
Hilfe  der  DoNNANschen  Gleichung  für  die  Membrangleichgewichte  be- 
rechnen. Schließlich  konnte  gezeigt  werden,  daß  die  gesamte  Wirkung 
der  Elektrolyte  auf  den  osmotischen  Druck  von  Proteinlösungen  praktisch 
ausschließlich  eine  Wirkung  auf  die  ungleiche  Verteilung  der  Ionen 
auf  beiden  Seiten  der  Membran  ist. 


Dreizehntes  Kapitel. 

Die  Quellung. 

A.  Die  Membranpotentiale  fester  Gelatinegele, 

i.  Allgemeine  Bemerkungen. 

Procter  und  Wilson1)  haben  eine  osmotische  Theorie  der  Gelatine- 
quellung auf  Grund  der  DoNNANschen  Theorie  der  Membrangleich- 
gewichte entwickelt.  Die  Theorie  dieser  Autoren,  die  den  Unter- 
suchungen des  Verfassers  über  das  gleiche  Problem  zeitlich  voraus- 
ging, läßt  sich  in  kurzen  Worten  dahin  zusammenfassen,  daß  beim 
Zusatz  von  Salzsäure  zu  Gelatine  sich  elektrolytisch  dissoziiertes  Gela- 
tinechlorid bildet,  dessen  Gelatineion  nicht  aus  dem  Gel  diffundieren 
kann,  während  dieses  für  die  Ionen  der  Säure  leicht  durchgängig  ist. 
Es  bildet  sich  demnach  ein  Membrangleichgewicht  zwischen  der  Flüssig- 
keit im  Gelinneren  und  der  Außenilüssigkeit  aus  derart,  daß  die  Kon- 
zentration der  krystalloiden  Ionen  innerhalb  des  Gels  größer  ist  als 
in  der  umgebenden  wässerigen  Flüssigkeit.  Der  osmotische  Druck  der 
Lösungen  der  krystalloiden  Ionen  innerhalb  des  Gels  ist  also  größer 
als  außerhalb  desselben  und  bedingt  eine  Diffusion  von  Wasser  in  das 

x)  Procter,  H.  R.  u.  J.  A.  Wilson:  Journ.  of  The  Americ.  chem.  soc.  Bd.  109, 

S.  307.  1916. 
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Gel,  wobei  dieses  quillt.  Die  Quellung  erreicht  ihr  Ende,  wenn  die 
Kohäsionskräfte  zwischen  den  Molekülen  des  Gelatinegels  den  Diffu- 
sionskräften die  Wage  halten. 

Die  Autoren  konnten  ihre  Theorie  einer  quantitativen  Prüfung 
unterziehen,  und  sie  haben  in  dieser  ihrer  Arbeit  als  erste  Donnans 
Theorie  über  die  Membrangleichgewichte  für  die  Erklärung  kolloidaler 
Erscheinungen  herangezogen.  Ihre  Auseinandersetzungen  sind  so  über- 
zeugend, daß  man  kaum  versteht,  weshalb  ihre  osmotische  Theorie  der 
Quellung  nicht  sofort  allgemein  angenommen  wurde.  Vielleicht  sprachen 
zwei  Gründe  dagegen:  Erstens  widerstrebten  viele  Chemiker  der  An- 
sicht, daß  Proteine  mit  Säuren  und  Basen  echte  ionisierende  Salze 
bilden.  Diese  Schwierigkeit  ist  nunmehr  behoben.  Der  zweite  Grund 
war  der,  daß  aus  der  Donn  an  sehen  Theorie  der  Membrangleichgewichte 
das  Bestehen  eines  definierten  Membranpotentials  zwischen  dem  Gel 
und  der  dieses  umgebenden  wässerigen  Flüssigkeit  bestehen  müßte, 
dessen  Nachweis  noch  ausstand.  Wir  müssen  also  zunächst  einmal 
nachweisen,  daß  diese  Membranpotentiale  existieren  und  daß  ihr  Be- 
trag sich  quantitativ  aus  den  Donnan  sehen  Gleichungen  ergibt. 

Damit  sich  ein  Membranpotential  ausbilden  kann,  ist  für  die  Dif- 
fusion einer  Ionenart  ein  Hindernis  nötig,  welches  für  die  anderen 
Ionenarten  nicht  existiert.  Setzen  wir  Säure  zu  fester  isoelektrischer 
Gelatine,  so  ionisiert  die  feste  Gelatine  ebenso,  als  wenn  sie  sich 
in  Lösung  befände.  Das  Hindernis  für  die  Diffusion  der  Gelatineionen 
aus  dem  Gel  besteht  in  den  Kohäsionskräften  zwischen  bestimmten 
(,, öligen“)  Gruppen  der  Gelatinemoleküle  oder  -ionen,  die  die  Ursache 
für  die  Gelbildung  sind.  Dieses  Hindernis  veranlaßt  das  Auftreten 
eines  Donnan-Gleichgewichtes,  das  eine  Zunahme  des  osmotischen 
Druckes  und  die  Entstehung  einer  Potentialdifferenz  zwischen  dem 
Gel  und  der  dieses  umgebenden  Flüssigkeit  zur  Folge  hat. 

Bei  unseren  Versuchen  gingen  wir  nach  folgender  Methode  vor: 
Gepulverte  isoelektrische  Gelatine  wurde  in  Säure-  oder  Alkalilösungen 
von  einer  Temperatur  von  20°  gebracht  und  darin  einige  Stunden  be- 
lassen, um  ganz  oder  angenähert  ein  Gleichgewicht  zwischen  dem 
Inneren  der  Micellen  und  der  Außenflüssigkeit  zu  ermöglichen1).  Die 
Versuchstemperatur  soll  20°  nicht  überschreiten,  damit  sich  die  Gela- 
tinekörnchen nicht  zu  schnell  lösen. 

Nach  einigen  Stunden  wurden  die  suspendierten  Gelatine teilchen 
durch  Filtration  von  der  Außenflüssigkeit  getrennt,  dann  wurde  die 
Gelatine  geschmolzen  und  in  Gefäße  eingefüllt,  die  mit  zwei  gebogenen 
Röhren  versehen  waren  (vgl.  Abb.  71).  Nachdem  die  Gelatine  durch 
Abkühlen  zu  einem  Gel  erstarrt  war,  wurde  die  Potentialdifferenz 


!)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  351.  1921/22. 
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zwischen  dem  Gel  und  der  Außenflüssigkeit  (dem  Filtrat)  mit  dem 
Elektrometer  bestimmt.  Die  gemessene  Potentialdifferenz  entsprach 
der  folgenden  Anordnung: 


Kalomel- 

Gesättigte 

Außenlösung 

Festes  Gel 

Gesättigte 

elektrode 

KCl-Lösung 

(wässerig) 

■ 

KCl-Lösung. 

Kalomel- 

elektrode. 


Bei  dieser  Kette  wurde  also,  da  die  Anordnung  sonst  symmetrisch  ist, 
die  Potentialdifferenz  zwischen  den  suspendierten  Gelatineteilchen  (dem 


Abb.  71.  Die  Messung  der  Potentialdifferenz  zwischen  einem 
Gel  und  der  mit  ihm  im  osmotischen  Gleichgewicht  befindlichen 

Außenflüssigkeit. 


festen  Gel)  und  der  Außenflüssigkeit  bestimmt,  mit  welcher  die  Gelatine- 
micellen  sich  völlig  oder  so  gut  wie  völlig  ins  Gleichgewicht  gesetzt 
hatten. 

Man  kann  so  zeigen,  daß  das  Membranpotential  zwischen  den  Mi- 
cellen  und  der  Außenflüssigkeit  durch  das  ftH,  die  Valenzstufe  der  mit 
dem  Protein  verbundenen  Ionen  und  durch  Salze  in  genau  der  gleichen 
Weise  beeinflußt  wird  wie  bei  einer  Proteinlösung,  die  von  einer 
wässerigen  Außenflüssigkeit  durch  eine  Kollodiummembran  getrennt  ist. 
Nun  mußte  man  sich  vergewissern,  ob  diese  Potentialdifferenz  durch 
ein  Donnan-Gleichgewicht  bedingt  ist,  und  hierfür  wurde  das  j)n  im 
Inneren  der  Gelatinemicellen  (nachdem  sie  geschmolzen  waren)  und 
das  />H  der  Außenflüssigkeit  mit  Wasserstoffelektroden  gemessen.  Es 
stellte  sich  heraus,  daß  das  Wasserstoff  elektrodenpotential  so  nahe  mit 
dem  mittels  indifferenter  Elektroden  bestimmten  Membranpotential 
übereinstimmt,  wie  die  Exaktheit  der  Messungen  zuläßt.  Das  Mem- 
branpotential eines  Gels  ist  demnach  mit  sehr  großer  Wahrscheinlich- 
keit durch  ein  Donnan-Gleichgewicht  bedingt.  Die  Bestimmungen  der 
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Membranpotentiale  sind  bei  diesen  Versuchen  nicht  so  exakt  wie  bei 
den  im  vorhergehenden  Kapitel  geschilderten  Versuchen;  aus  welchen 
Gründen,  konnten  wir  bisher  nicht  ermitteln. 

2.  Der  Einfluß  des  pu  auf  die  Membranpotentiale  von 

Gelatinegelen, 

\ g gepulverte  isoelektrische  Gelatine,  welche  das  Sieb  Nr.  30,  aber 
nicht  Sieb  Nr.  60  passierte,  wurde  in  Portionen  zu  je  1 g abgeteilt  und 
diese  in  je  350  ccm  Wasser  mit  verschiedenem  Gehalt  an  Salzsäure  ge- 
bracht (vgl.  die  erste  Horizontalreihe  der  Tabelle  3 7)  und  in  diesen 
Lösungen  24  Stunden  lang  bei  einer  Temperatur  von  20°  belassen. 
Die  Mischungen  wurden  gelegentlich  umgerührt.  Nach  24  Stunden 
wurde  das  relative  Volumen  der  Teilchen  gemessen,  dann  wurden  sie 
auf  ein  Filter  gebracht  und  von  der  Flüssigkeit  getrennt.  Die  Gelatine 
wurde  durch  Erhitzen  auf  45  ° geschmolzen,  in  den  geschilderten  Glas- 
gefäßen zum  Erstarren  gebracht  und  die  Potentialdifferenz  zwischen 
dem  Gel  und  der  wässerigen  Lösung  bestimmt.  Die  Gefäße,  die  die 
Gelatine  enthielten,  waren  mit  2 Glasröhren  versehen,  von  welchen 
eine  in  ein  Becherglas  mit  der  salzsäurehaltigen  Außenflüssigkeit  (dem 
Filtrat),  mit  welcher  die  Gelatine  sich  ins  Gleichgewicht  gesetzt  hatte, 
die  andere  in  ein  Becherglas  mit  gesättigter  KCl-Lösung  tauchte.  Die 
beiden  Bechergläser  waren  mit  Kalomelelektroden,  die  gesättigte  KCl- 
Lösung  enthielten,  verbunden,  deren  Potentialdifferenz  mit  einem 
CoMPTON-Elektrometer  bestimmt  wurde.  Die  letzte  Reihe  der  Tabelle  3 7 
enthält  die  beobachteten  Potentialdifferenzen  in  Millivolt. 

Dann  wurde  das  der  geschmolzenen  Gelatine  mit  der  Wasser- 
stoffelektrode bestimmt;  dieser  Wert  wird  in  der  Tabelle  37  als  das 
pn  innen  angeführt.  Das  pu  der  Außenflüssigkeit  (des  Filtrates)  wurde 
in  der  gleichen  Weise  bestimmt. 

Aus  den  Tabellen  37  und  38  ersieht  man,  daß  die  Messungen  nicht 
so  exakt  sind  wie  die  der  Membranpotentiale  zwischen  einer  Gelatine- 
lösung in  einem  Kollodiumsäckchen  und  der  Außenflüssigkeit.  Immer- 
hin ist  bei  der  Mehrzahl  der  Versuche  der  Tabelle  37  eine  gute  Über- 
einstimmung zwischen  den  Membranpotentialen  der  Gele  und  den 
Wasserstoffelektrodenpotentialen  unverkennbar.  Nur  gelegentlich  fällt 
der  eine  oder  andere  Wert  aus  der  Reihe  heraus.  Der  Verfasser  ist 
überzeugt,  daß  diese  vereinzelten  Unstimmigkeiten  durch  experimen- 
telle Fehler  bedingt  sind,  die  in  Zukunft  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
zu  erkennen  und  dann  zu  vermeiden  sein  werden.  Das  gleiche  gilt  für 
die  Zahlen  der  Tabelle  38.  Im  ganzen  lassen  diese  Ergebnisse  erkennen, 
daß  trotz  gelegentlicher  fehlerhafter  Zahlen  die  Potential differenz 
zwischen  dem  Gel  und  der  umgebenden  Außenflüssigkeit  durch  ein 
Donnan-Gleich  ge  wicht  bestimmt  ist. 


L o e b , Eiweißkörper. 
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Einfluß  von  Säure  auf  die  Quellung  und  das  Membranpotential  von  Gelen. 
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3,  Der  Einfluß  von  Säuren  und  Basen  auf  die  Art  der  elektrischen 

Ladung  der  Gelatinegele. 

Wir  haben  gesehen,  daß  eine  Proteinlösung  auf  der  sauren  Seite  ihres 
isoelektrischen  Punktes  eine  positive  und  auf  der  alkalischen  Seite 
eine,  negative  elektrische  Ladung  annimmt.  Das  gleiche  läßt  sich  für 
die  Ladungen  suspendierter  Teilchen  gepulverter  Gelatine  nach  weisen. 
Bei  der  Umkehr  der  Ladung  dieser  Teilchen,  die  eintritt,  wenn  man 
von  der  sauren  zur  alkalischen  Seite  des  isoelektrischen  Punktes 
übergeht,  ändert  gleichzeitig  der  Wert  (pH  innerhalb  der  Micellen  minus 
pR  außen)  sein  Vorzeichen.  1 g der  gepulverten  isoelektrischen  Gelatine 
von  der  erwähnten  Körnchengröße  wurde  jedesmal  in  eine  Reihe  ver- 
schlossener Fläschchen  gebracht,  die  3 50  ccm  destillierten  Wassers  mit 
variiertem  Gehalt  von  n/10-Salzsäure  oder  Natronlauge  enthielten 
(vgl.  Tabelle  38).  Nachdem  das  Gelatinepulver  4 Stunden  bei  einer 
Temperatur  von  20°  in  den  Lösungen  belassen  war,  wurde  es  ab- 
filtriert, geschmolzen  und  sowohl  das  pR  der  geschmolzenen  Gelatine 
wie  das  ihres  Filtrates  (der  Außenflüssigkeit)  bestimmt.  Nun  wurde 
die  Gelatine  zum  Erstarren  gebracht  und  in  der  beschriebenen  Weise 
die  Potentialdifferenz  zwischen  ihr  und  ihrem  Filtrat  (der  Außen- 
flüssigkeit) nach  der  beschriebenen  Methode  bestimmt.  Die  Ergebnisse 
dieser  Versuche  sind  in  der  Tabelle  38  zusammengestellt.  Die  erste 
Reihe  gibt  an,  wieviel  ccm  n/10-Salzsäure  oder  Natronlauge  ur- 
sprünglich in  100  ccm  Lösung  enthalten  waren.  Die  zweite  Reihe  gibt 
das  relative  Volumen,  d.  h.  den  Quellungsgrad,  der  abfiltrierten  festen 
Gelatineteilchen  an.  Die  übrigen  Zahlen  der  Tabelle  bedürfen  keiner 
Erklärung.  Es  geht  aus  ihnen  hervor,  daß  der  Wert  (pH  innen  minus 
pR  außen)  positiv  ist,  wenn  das  pR  der  Gelatine  sich  auf  der  sauren 
Seite  des  isoelektrischen  Punktes  befindet,  während  dieser  Wert 
negativ  wird,  sobald  das  pR  der  Gelatine  auf  die  alkalische  Seite  ihres 
isoelektrischen  Punktes  rückt.  Die  Vorzeichen  wechseln  etwa  in 
der  Gegend  des  isoelektrischen  Punktes;  die  genaue  Lage  des  Über- 
gangspunktes läßt  sich  nicht  feststellen,  denn  die  Messungen  sind 
in  der  Nähe  des  isoelektrischen  Punktes  offenbar  durch  Versuchs- 
fehler und  möglicherweise  auch  aus  anderen  Gründen  entstellt, 
so  daß  der  Ausfall  dieses  Versuches  nur  zeigt,  daß  ein  Metall- 
gelatinatgel  anders  als  ein  Gelatinechloridgel  geladen  ist.  Bei 
diesem  Übergang  der  positiven  Ladung  der  Gelatine  zur  negativen 
wechselt  auch  gleichzeitig  das  Vorzeichen  des  Wertes  pn  innen  minus 
pR  außen,  das  positiv  beim  Gelatinechlorid  und  negativ  beim 
N atriumgelatinat  ist.  Wir  wollen  noch  hervorheben,  daß  das 
Minimum  der  Quellung  (des  Volumens)  mit  dem  Minimum  der 
Potentialdifferenz  zusammenfällt. 
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4.  Die  Wirkung  der  Salze  auf  die  Membranpotentiale  fester  Gele. 

Von  einer  Theorie  der  elektrischen  Ladungen  fester  Gele  verlangt 
man  vor  allen  Dingen,  daß  sie  die  Vernichtung  dieser  Ladungen  durch 
Neutralsalze  erklärt.  Die  Anhänger  der  Adsorptionstheorie  nehmen  an, 
daß  die  beiden  Ionen  eines  Neutralsalzes  an  den  Kolloidteilchen  ad- 
sorbiert werden,  wobei  dasjenige  Ion,  dessen  Ladung  der  des  Kolloid- 
teilchens entgegengesetzt  ist,  die  Ladung  des  letzteren  verkleinert  und 
das  Ion  mit  gleichsinniger  Ladung  die  Ladung  des  Kolloidteilchens  ver- 
mehrt, und  zwar  um  so  mehr,  je  höher  die  Valenzstufe  des  Ions  ist.  Diese 
Vorstellungen  sind  durch  die  im  zweiten  Kapitel  angeführten  Versuche 
(vgl.  Abb.  1 und  2)  endgültig  widerlegt.  Es  könnte  immerhin  möglich 
sein,  daß  ein  mit  den  Kolloidteilchen  gleichsinnig  geladenes  Ion  dessen 
Ladung  in  irgendeiner  anderen  Weise  als  gerade  durch  Adsorption  ver- 
mehrt. Diese  Möglichkeit,  die  bei  einigen  Autoren  Anklang  gefunden 
hat,  mußte  einer  Prüfung  unterzogen  werden.  Bei  den  Versuchen  des 
Verfassers  über  anomale  Osmose  wurden  Kollodiummembranen  ver- 
wendet, die  mit  Gelatine  überzogen  waren.  Auf  der  einen  Seite  befand 
sich  eine  verdünnte  Salzlösung,  auf  der  anderen  Wasser;  beide  Flüssig- 
keiten waren  durch  Zusatz  etwa  von  Salpetersäure  auf  das  gleiche  pH 
gebracht  worden.  Es  zeigte  sich  hierbei,  daß  der  Betrag  der  Potential- 
differenz zwischen  den  beiden  Membranseiten  mit  der  Valenz  des 
Kations  des  Salzes  zunahm,  und  zwar  in  der  Reihenfolge 

Ce  > Ca  > Na. 

Diese  Erscheinung  konnte  auf  das  Bestehen  von  Diffusionspoten- 
tialen zurückgeführt  werden1).  Nichtsdestoweniger  war  es  notwendig 
zu  ermitteln,  ob  diese  Kationen  die  Ladungen  fester  Gelatinechlorid- 
gele in  der  gleichen  Weise  beeinflussen.  Es  müßte  dann  nämlich  der 
vermindernde  Einfluß  des  CeCl3  auf  die  Ladung  des  Gels  kleiner  sein 
als  der  des  CaCl2  und  diese  wieder  kleiner  als  die  depressorische  Wir- 
kung des  NaCl  sein,  immer  vorausgesetzt,  daß  das  pK  auf  der  sauren 
Seite  des  isoelektrischen  Punktes  ist.  Wenn  aber  andererseits  nur  der 
Donnan-Effekt  allein  die  depressorische  Wirkung  der  Salze  auf  die 
Ladung  von  festen  Gelatinegelen  bestimmt,  so  kann  diese  Wirkung 
der  Salze  nur  durch  das  ^nion  des  Salzes  bedingt  sein,  wenn  das 
pn  des  Gels  sich  auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes 
der  Gelatine  befindet;  das  Kation  dürfte  keine  Wirkung  haben. 
Dies  ergibt  sich  aus  den  Ausführungen  des  vorigen  Kapitels,  nach 


b Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  213  u.  463.  1921/22 
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welchen  das  Membranpotential 
zwischen  einer  Gelatinechlorid- 
lösung und  Wasser  durch  den  Wert 

log^i-|-  — j bestimmt  wird,  z und  y 

bedeuten  hierbei  die  Konzentra- 
tionen von  Anionen.  Werte  für 
die  Kationen  gehen  auf  der  sauren 
Seite  des  isoelektrischen  Punktes 
überhaupt  nicht  in  diesen  Ausdruck 
ein.  Die  Messungen  der  Potential- 
differenz zwischen  Gel  und  Außen- 
flüssigkeit sind,  wie  wir  sehen  wer- 
den, hinreichend  exakt,  um  sicher 
zu  beweisen,  daß  das  Donnan- 
Gleichgewicht  die  Ladung  des  Gels 
vollständig  bestimmt  und  daß  das 
Kation  eines  zugesetzten  Salzes  die 
Ladung  eines  Gelatinechloridgels 
nicht  vergrößert. 

Da  in  der  Nähe  des  isoelek- 
trischen Punktes  die  Messungen 
der  Potentialdifferenz  ungenau  sind, 
so  verwendeten  wir  Gelatinechlorid- 
micellen,  deren  weit  genug  vom 
isoelektrischen  Punkt  entfernt  war. 
Wir  teilten  Gelatinepulver,  dessen 
pn  in  der  Nähe  von  7,0  lag,  in  Por- 
tionen von  1 g ab;  diese  Portionen 
wurden  durch  Behandeln  mit 
m/1 28 -Essigsäure  isoelektrisch  ge- 
macht und,  wie  im  zweiten  Kapitel 
beschrieben  ausgewaschen.  Hierbei 
verloren  wir  wahrscheinlich  etwa 
25%  der  Gelatine.  Diese  isoelek- 
trischen Gelatineportionen  wurden 
in  200  ccm  Wasser  oder  in  ver- 
schieden konzentrierte  Lösungen  der 
Salze  NaCl,  CaCl2,  BaCl2,  CeCl3, 
Na2S04  gebracht,  die  sämtlich  1 6 ccm 
n/10-HCl  enthielten.  Das  des 
Gels  wurde  auf  diese  Weise  auf  etwa 
2,8  oder  etwas  darunter  gebracht, 
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wie  die  Tabellen  39—43  zeigen.  In  diesen  säurehaltigen  Salzlösungen 
wurden  die  Gelatinepulver  unter  Umrühren  2 Stunden  lang  bei  20°  be- 
lassen. Dann  wurden  die  Mischungen  filtriert  und  die  Potentialdifferenz 
zwischen  dem  Gel  und  dem  Filtrat  mit  dem  CoMPTON-Elektrometer 
bestimmt,  wobei  die  Versuchsanordnung  der  Abb.  71  benutzt  wurde. 

Die  Tabellen  39—43  enthalten 
die  Resultate.  In  der  obersten 
Reihe  ist  die  Art  und  die 
Konzentration  des  Salzes  ange- 
geben. Die  zweite  Zeile  enthält 
die  relativen  Volumina  der  Gela- 
tinegele und  gibt  die  Wirkung 
des  Salzes  auf  die  Quellung  an. 
Die  nächsten  drei  Reihen  geben 
das  p H innen,  das  pR  außen  und 
die  Differenz  pK  innen  minus 
pn  außen  an,  und  die  beiden 
letzten  Reihen  die  Wasser- 
stoffelektrodenpotentiale (H‘- 
Potentiale)  und  die  unter  Ver- 
wendung indifferenter  Elektro- 
den und  des  Quadrantenelek- 
trometers nach  der  Versuchsan- 
ordnung der  Abb.  71  bestimmten 
Membranpotentiale. 

Bei  allen  diesen  Versuchen  besteht  zwischen  den  beiden  Potentialen 
befriedigende  Übereinstimmung;  das  H'-Potential  ist  durchschnittlich 
ungefähr  3 Millivolt  größer  als  das  Membranpotential,  aus  welchem 
Grunde,  ist  vorläufig  noch  nicht  zu  entscheiden.  Die  Differenz  ist, 
wie  dem  auch  sei,  konstant  und  kann  daher  nichts  mit  der  che- 
mischen Natur  des  jeweils  verwendeten  Salzes  zu  tun  haben. 

Als  Hauptergebnis  halten  wir  fest,  daß  die  depressorische  Wirkung 
der  4 Salze  NaCl,  CaCl2,  BaCl2  und  CeCl3  von  der  Chlorionenkonzen- 
tration abhängt  und  daß  die  Valenz  des  Kations  nicht  in  Erscheinung 
tritt.  Die  Ladung  eines  festen  Gelatinegels  ist  also  zweifellos  eine  ein- 
deutige Funktion  des  Donnan-Gleichgewichtes. 

Die  depressorische  Wirkung  von  Na2S04  ist  ungefähr  4 mal  so  stark 
wie  die  des  NaCl  (Abb.  72). 

B.  Procters  und  WlLSONs  Theorie  der  Quellung. 

Schon  im  ersten  Teil  des  Buches  ist  erwähnt  worden,  daß  wir  inner- 
halb des  großen  Gelatinemoleküls  ,, ölige“  und  „wässerige“  Gruppen  von- 


Abb.  72.  Die  depressorische  Wirkung 
von  Salzen  auf  die  Membranpotentiale 
von  Gelatinechloridgelen. 
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einander  unterscheiden  müssen.  Befindet  sich  Gelatine  in  wässeriger 
Lösung,  so  können  zwei  Gelatinemoleküle  aneinander  hängen  bleiben, 
wenn  sie  zufällig  einander  mit  ihren  öligen  Gruppen  berühren;  in  dieser 
Weise  kommen  Molekülaggregate  zustande.  Diese  Aggregatbildung,  bei 
welcher  die  Moleküle  nur  mittels  ihrer  öligen  Gruppen  in  Verbindung 
treten,  braucht  nicht  notwendig  die  Affinität  der  wässerigen  Gruppen 
zum  Wasser  zu  verändern.  Wahrscheinlich  geschieht  dies  auch  nicht, 
und  so  bleibt  die  relative  Entfernung  zwischen  den  Mittelpunkten  der 
in  der  Lösung  befindlichen  Gelatinemoleküle  oder  -ionen  durch  die 
Aggregatbildung  unverändert.  Geht  dieser  Prozeß  weiter,  so  werden 
schließlich  sämtliche  Gelatinemoleküle  auf  diese  Weise  ein  zusammen- 
hängendes Gel  bilden.  Dabei  ist  allerdings  nötig:  erstens,  daß  die  Gela- 
tinekonzentration nicht  zu  gering  ist  und  zweitens,  daß  die  Molekular- 
bewegung langsam  genug,  d.  h.  die  Temperatur  niedrig  genug  ist,  damit 
nicht  Moleküle,  die  mittels  ihrer  öligen  Gruppen  Zusammenhängen,  aus- 
einandergerissen werden. 

Bringt  man  ein  trockenes  isoelektrisches  Gelatinegel  in  Wasser,  so 
bedingen  die  Attraktionskräfte  zwischen  dem  Wasser  und  den  wässe- 
rigen Gruppen  der  Gelatinemoleküle  einen  Eintritt  von  Wasser  in  das 
Gel.  Es  löst  sich  also  hierbei  das  Wasser  sozusagen  in  der  festen  Gela- 
tine auf.  Da  die  isoelektrische  Gelatine  nicht  ionisiert  ist,  tritt  ein 
Donnan-Gleichgewicht  nicht  in  Erscheinung ; die  Quellung  isoelektrischer 
Gelatine  in  Wasser  vom  4,7  ist  durch  andere  Ursachen  bedingt 
als  Änderungen  des  Quellungszustandes  unter  dem  Einfluß  von  Säuren. 
Setzt  man  dem  Wasser  Säure  oder  Alkali  zu,  so  bilden  sich  ionisierende 
Gelatinesalze,  und  es  muß  sich  infolge  der  Ionisation  ein  Donnan-Gleich- 
gewicht zwischen  dem  Gel  und  der  Außenflüssigkeit  ausbilden.  Dieses 
ist  dadurch  gekennzeichnet,  daß  der  osmotische  Druck  der  krystalloi- 
den  Ionen  im  Inneren  höher  wird  als  der  osmotische  Druck  in  der 
Außenflüssigkeit.  Diese  durch  das  Donnan-Gleichgewicht  bedingte 
höhere  Konzentration  der  krystalloiden  Ionen  im  Gelinneren  bewirkt 
die  unter  dem  Einfluß  von  Säuren  vor  sich  gehende  Quellung.  Nach 
den  oben  erörterten  Untersuchungen  derartiger  Membrangleichgewichte 
kann  ein  Zweifel  hierüber  nicht  mehr  bestehen. 

Procter1)  und  Procter  und  Wilson2)  haben  die  DoNNANsche 
Theorie  für  die  Erklärung  der  Säurequellung  der  Gelatine  verwendet. 
Nach  diesen  Autoren  verursachen  osmotische  Kräfte  den  Eintritt  von 
Wasser  und  damit  die  Volumenzunahme  eines  in  Säure  gelegten  Ge- 
latineblockes. Die  Kraft,  die  der  Quellung  ein  Ende  macht,  ist  die 


1)  Procter,  H.R.:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  105,  S.  313-  1914. 

2)  Procter,  H.  R.  n.  J.  A.  Wilson:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London) 

Bd.  109,  S.  307-  1916. 
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Kohäsionskraft  zwischen  den  Gelatinemolekülen  oder  -ionen,  die  das 
Netzwerk  bilden,  in  dessen  Maschen  das  Wasser  eingeschlossen  ist. 
Diese  Kohäsionskräfte  spielen  also  bei  dem  Quellungsgleichgewicht  die 
gleiche  Rolle  wie  der  hydrostatische  Druck  auf  die  Membran  bei  den 
Versuchen  über  den  osmotischen  Druck. 

Die  Proteinionen  eines  Gelatinechloridgels  können  nicht  mehr 
diffundieren  und  nach  Procter  und  Wilson  deshalb  keinen  meß- 
baren osmotischen  Druck  ausüben.  Die  mit  ihnen  verbundenen 
Chloranionen,  die  innerhalb  des  Gels  durch  elektrostatische  Attraktion 
seitens  der  Gelatineionen  zurückgehalten  werden,  bedingen  dagegen 
einen  bestimmten  osmotischen  Druck.  Diese  Verschiedenheit  der 
Diffusionsfähigkeit  der  beiden  entgegengesetzt  geladenen  Ionen  des 
Gelatinechlorids  ist  die  Voraussetzung  für  das  Zustandekommen  eines 
Donnan-Gleichgewichtes.  Wenn  x die  Konzentration  der  H’-  und 
Cß-Ionen  in  der  Außenflüssigkeit,  y die  Konzentration  der  freien  H‘- 
und  CA-Ionen  in  dem  festen  Gel  und  z die  Konzentration  der  mit 
der  Gelatine  verbundenen  Chlorionen  ist,  so  wird  das  DoNNANsche 
Gleichgewicht  durch  die  Gleichung 

x2  = y(y  z) 

und  der  osmotische  Druck  e für  die  Absorption  von  Wasser  seitens  des 
Gels  durch 

e = 2 y z — 2 x ' 

dargestellt.  Dies  sind  die  gleichen  Formeln,  die  der  Verfasser  später 
auf  den  osmotischen  Druck  übertragen  hat  (vgl.  zwölftes  Kapitel). 

J.  A.  und  W.  H.  Wilson1)  haben  den  von  Procter  eingeschlagenen 
Weg  weiter  verfolgt  und  sind  unter  der  Annahme,  daß  die  Gelatine 
sich  mit  Salzsäure  chemisch  zu  dem  hochgradig  ionisierten  Gelatine- 
chlorid verbindet,  durch  mathematische  Überlegungen  zu  folgender 
Gleichung  gekommen: 

V (K  + y)  (CV  + 2 icVy)  - y = 0. 

V bedeutet  die  Volumenzunahme  in  ccm  eines  Milliäquivalent- 
gewichtes Gelatine ; C ist  eine  Konstante,  entsprechend  dem  Elastizitäts- 
modul der  Gelatine,  und  die  Konstante  K ist  durch  die  Gleichung 
definiert : 

(Gelatine)  ( H + ) = K (Gelatineion). 

Kennt  man  die  Konstanten,  so  kann  man  offenbar  sämtlich  Variablen 
des  Gleichgewichtszustandes  berechnen. 

Procter  und  Wilson  bestimmten  bei  Gelatinelösungen  mittels  der 
Wasserstoffelektrode  den  Wert  von  K zu  0,0001 5 und  den  Wert  von  C 

1)  Wilson,  J.A.  u.  W.  H.  Wilson:  Journ.  of  the  Americ,  chem.  soc.  Bd.  40, 
S.  886.  1918. 
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aus  Versuchen  über  die  Quellung  von  Gelatinegelen  zu  0,0003  bei 
18°.  Aus  Procters  Angaben  berechnete  Wilson1)  das  Äquivalent- 
gewicht der  Gelatine  zu  768.  Dieser  Wert  ist  kleiner  als  der  von 
Hitchcock2 3),  der  zu  lOqO  angegeben  wird  (vgl.  S.  54,  erster  Teil).  Mittels 
dieser  Konstanten  konnten  Wilson  und  Wilson  die  Variablen  V,  y 
und  z berechnen  und  mit  den  Versuchsergebnissen  von  Procter  ver- 


Tabelle  443). 


X 

V 

y 

z 

Berechnet 

Beobachtet 

Berechnet 

Beobachtet  l 

Berechnet 

Beobachtet 

0,0032 

43,2 

41,2 

0,0005 

0,0005 

0,018 

0,017 

0,0073 

40,8 

44,5 

0,002 

0,002 

0,022 

0,018 

0,0077 

40,2 

40,1 

0,002 

0,002 

0,023 

0,020 

0,0120 

37,5 

39,9 

0,005 

0,006 

0,026 

0,021 

0,0122 

37,3 

39,7 

0,005 

0,006 

0,026 

0,021 

0,0170 

34,5 

31.1 

0,008 

0,009 

0,028 

0,028 

0,0172 

34,3 

37,0 

0,008 

0,009 

0,028 

0,022 

0,0406 

26,7 

28,0 

0,026 

0,030 

0,037 

0,031 

0,0420 

26,4 

23,4 

0,027 

0,030 

0,038 

0,038 

0,0576 

24,0 

26,1 

0,041 

0,043 

0,041 

0,036 

0,0666 

23,0 

21,4 

0,049 

0,050 

0,043 

0,045 

0,0680 

22,8 

22,4 

0,050 

0,053 

0,044 

0,039 

0,0930 

20,7 

1 7,7 

0,072 

0,072 

0,049 

0,054 

0,0944 

20,5 

20,3 

0,073 

0,072 

0,049 

0,049 

0,1052 

19,8 

22,9 

0,083 

0,085 

0,051 

0,043 

0,1180 

18,9 

18,7 

• 0,095 

0,090 

0,053 

0,058 

0,1434 

17,9 

18,4 

0,118 

0,118 

0,056 

0,055 

0,1435 

17,9 

18,6 

0,118 

0,118 

0,056 

0,054 

0,1685 

17,1 

18,0 

0,141 

0,138 

0,059 

0,062 

0,1925 

16,3 

15,8 

0,164 

0,161 

0,061 

0,068 

0,1940 

16,2 

17,4 

0,166 

0,165 

0,061 

0,060 

0,1945 

16,2 

17,0 

0,167 

0,164 

0,061 

0,062 

gleichen.  Die  berechneten  und  beobachteten  Werte  sind  in  der  Ta- 
belle 44  zusammengestellt;  die  Übereinstimmung  ist  eine  sehr  gute,  die 
Differenzen  liegen  innerhalb  der  Fehlergrenze  der  Versuche  von  Procter. 
Die  Übereinstimmung  wird  noch  offensichtlicher,  wenn  man  eine  gra- 
phische Darstellung  benutzt.  Procter  und  Wilson  betrachten  diese 
Übereinstimmung  der  Berechnung  und  der  Beobachtung  als  quanti- 
tativen Beweis  der  Richtigkeit  ihrer  Theorie. 

b Wilson,  J.  A.:  Journ.  of  the  Americ.  Leather  chem.  assoc.  Bd.  12,  S.  108. 
1917. 

2)  Hitchcock,  D.  I.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  733-  1921/22. 

3)  Beobachtete  Werte  nach  H.  R.  Procter:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London) 
Bd.  105,  S.  313.  1914.  Die  beobachteten  Werte  für  V in  dieser  Tabelle  geben  die 
Volumenzunahme  von  0,768  Grammolekül.  Gelatine  in  ccm  an.  Die  Werte  für 
x,  y und  z bedeuten  Mole  pro  Liter. 


204 


Die  Quellung. 


Die  Beziehungen  zwischen  V und  e unterliegen  dem  Gesetz  von 
Hooke:  Ut  tensio  sic  vis.  Da  e einen  nach  allen  Richtungen  gleich- 
mäßigen Druck  bedeutet,  so  wird  dadurch  ein  nach  allen  Dimensionen 
gleichmäßiger  Zug  bedingt.  Die  Beziehung  wird  dargestellt  durch  die 
Gleichung 

e — CV , 


wobei  C durch  den  Elastizitätsmodul  der  Gelatine  bestimmt  ist. 

Procter  und  Wilson  beweisen,  daß  das  spezifische  Verhalten  von 
e und  demzufolge  auch  von  V sich  aus  der  Donnan  sehen  Theorie  er- 
gibt. Durch  geeignete  Umformung  der  thermodynamischen  und  osmo- 
tischen Gleichungen  folgt 

e — — 2 x + V4  x2  + £2. 


„Wenn  die  Konzentration  der  Säure  von  Null  bis  zu  einem  kleinen, 
aber  endlichen  Wert  zunimmt,  so  wächst  z gleichfalls,  aber  mit  einer 
viel  größeren  Geschwindigkeit  als  x.  Dies  zeigt  sich  besonders  aus- 
gesprochen bei  sehr  verdünnten  Lösungen,  in  welchen  dann  fast  die 
ganze  zugesetzte  Säuremenge  sich  mit  der  Gelatine  verbindet.  Da- 
gegen besteht  für  z eine  obere  Grenze,  die  durch  die  Gesamtkonzentration 
der  verwendeten  Gelatine  bedingt  ist.  z kann  nun  entweder  diesem  Grenz- 
wert sich  nähern  oder  verschwinden.  Dies  letztere  würde  geschehen, 
wenn  die  Ionisation  des  Gelatinechlorids  hinlänglich  zurückgedrängt 
würde.  In  beiden  Fällen  folgt 


und  weiter 


lim  4 x2  z2  — }'  4 x2 

X = oo 

lim  e — — 2 x -j-  2 x = 0. 

£ = oo 


Daraus  ergibt  sich,  daß,  wenn  x von  Null  an  allmählich  zunimmt, 
e anfangs  ebenfalls  zunehmen,  ein  Maximum  erreichen,  wieder  ab- 
nehmen und  schließlich  sich  dem  Wert  Null  asymptotisch  nähern  muß, 
gleichgültig  ob  die  Ionisation  des  Gelatinesalzes  nennenswert  zurück- 
gedrängt wird  oder  nicht1)/' 

Was  die  depressorische  Wirkung  der  Salze  auf  die  Quellung  an- 
langt, so  sind  Procter  und  Wilson  nicht  der  Ansicht,  daß  diese  durch 
Zurückdrängung  der  Ionisation  zustande  kommt. 

„Zweifellos  drängen  Salze  die  Ionisation  des  Gelatinechlorids  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  zurück.  Diese  Eigenschaft  der  Salze  reicht  aber 
schwerlich  zur  Erklärung  dafür  hin,  daß  Salze  das  Volumen  eines  Gels 
fast  bis  auf  das  ursprünglich  von  der  Trockensubstanz  eingenommene 
verkleinern.  Bei  Salzzusatz  erfolgt  wahrscheinlich,  eine  Zunahme  des 
Wertes  x,  dessen  Zunahme  nach  der  eben  diskutierten  Gleichung  eine 

b Procter,  H.  R.  u.  j.  A.  Wilson:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London) 
Bd.  109,  S.  317-  1916. 
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Abnahme  des  Wertes  e und  damit  auch  eine  Abnahme  des  Gelvolumens 
bewirkt1).“ 

Offenbar  wird  die  osmotische  Theorie  von  Procter  und  Wilson 
dem  Quellungsvorgang  auch  in  quantitativer  Beziehung  gerecht;  bis- 
her ist  noch  keine  Theorie  veröffentlicht  worden,  die  dieses  leistete. 

Die  Kohäsionskräfte  zwischen  den  Molekülen  oder  Ionen,  aus 
welchen  das  Gel  besteht,  wirken  der  Quellung  entgegen  und  lassen 
sie  schließlich  zum  Stillstand  kommen.  Vermindert  man  diese  Ko- 
häsionskräfte, so  muß  die  Quellung  zunehmen.  Procter  und  Wilson 
haben  schon  hervorgehoben,  daß  dies  wirklich  der  Fall  ist,  denn  die 
Quellung  der  Gelatme  nimmt  zu,  wenn  die  Temperatur  steigt2). 

Die  Kohäsionskräfte  hängen  außer  von  der  Temperatur  noch  von 
der  chemischen  Konstitution  ab.  Sie  sind  von  gleicher  Art  wie  die 
Kräfte,  die  die  Löslichkeit  bedingen.  Bekanntlich  vermehrt  der  Ersatz 
eines  H’  durch  Na'  die  Löslichkeit  der  Ölsäure;  noch  stärker  als  Na' 
wirkt  K'.  Man  müßte  also  a priori  erwarten,  daß  die  Kohäsionskräfte 
eines  festen  Gelatinegels  erhebliche  Änderungen,  je  nach  der  Natur 
des  mit  der  Gelatine  verbundenen  Ions,  erfahren  könnten.  Indessen 
bestätigen  die  Versuche  diese  Vermutung  im  allgemeinen  nicht.  Nur 
die  Valenz,  aber  nicht  die  Natur  des  mit  der  Gelatine  verbundenen 
Ions  beeinflußt  die  Quellung.  So  ist  also  bei  gleicher  Temperatur,  bei 
gleichem  pH  und  bei  gleichem  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer, 
Gelatine  die  Quellung  von  Gelatinechlorid,  -nitrat,  -phosphat,  -bromid, 
-rhodanid,  -acetat  ungefähr  gleich  groß,  die  des  Gelatinesulfats  und  des 
-sulfosalicylats  beträchtlich  kleiner.  Ebenso  ist  die  Quellung  des 
Li'-,  Na'-,  K'-  und  NH'4-Gelatinats  bei  gleichem  pK  und  bei  gleicher 
Gelatinekonzentration  praktisch  die  gleiche.  Dagegen  ist  sie  beim  Mg  -, 
Ca''-  und  Ba"-Gelatinat  erheblich  geringer  (vgl.  siebentes  Kapitel). 

Im  siebenten  Kapitel  hatten  wir  gesehen,  daß  die  Valenz  auf  den 
osmotischen  Druck  in  der  gleichen  Weise  wirkt  wie  auf  die  Quellung, 
das  gleiche  gilt  auch  für  die  theoretische  Betrachtung:  Was  wir  im 
vorigen  Kapitel  über  ~ die  Theorie  der  Valenzwirkung  auf  den  osmo- 
tischen Druck  auseinandergesetzt  haben,  läßt  sich  auf  die  entsprechen- 
den Vorgänge  bei  der  Quellung  übertragen. 

Bei  den  Caseinsäuresalzen,  die  schlechter  löslich  als  Gelatinesäure- 
salze sind,  besteht  dagegen  sehr  wohl  eine  Beziehung  zwischen  der 
chemischen  Natur  des  Anions  und  den  Kohäsionskräften.  Zum  Bei- 
spiel ist  Casein-Trichloracetat  praktisch  so  unlöslich  wie  Caseinsulfat. 
Keines  der  beiden  Salze  ist  imstande  zu  quellen,  während  bei  dem 

1)  Procter,  H.  R.  u.  J.  A.  Wilson:  Journ.  of  thechem.  soc.  (London)  Bd.  109, 
S.  317-  1916. 

2)  Procter,  H.  R.  u.  J.  A.  Wilson:  Journ.  of  the  chem.  soc.  (London)  Bd.  109, 
S.  315-  1916. 


206 


Die  Quellung. 


löslicheren  Caseinchlorid  und  Caseinphosphat  Quellung  zu  beobachten 
ist.  Bei  diesen  beiden  letzteren  Beispielen  ist  die  Valenzregel  gültig, 
denn  die  Quellung  des  Caseinphosphats  und  des  Caseinchlorids  ist  bei 
gleichem  />H,  bei  gleicher  Temperatur  und  bei  gleicher  Konzentration 
des  ursprünglich  isoelektrischen  Caseins  gleich  groß1).  Die  Valenzregel 
ist  immer  dann  gültig,  wenn  es  sich  um  das  kolloidale  Verhalten  handelt, 
denn  das  kolloidale  Verhalten  ist  lediglich  eine  Folge  eines  Donnan- 
Gleichgewichtes,  und  hierbei  kommt  nur  das  Vorzeichen  der  elektrischen 
Ladung  des  Ions  und  seine  Valenz  in  Frage.  Die  Löslichkeit  und  die 
Kohäsion  stehen  nur  in  zweiter  Linie  mit  dem  kolloidalen  Verhalten  in 
Beziehung.  Daß  Löslichkeit  und  Kohäsion  von  der  spezifischen  Natur 
des  Ions  (außer  seiner  Ladung  und  seiner  Valenz)  abhängen,  wider- 
spricht nicht  der  Tatsache,  daß  bei  den  echten  kolloidalen  Erschei- 
nungen nur  der  Sinn  der  elektrischen  Ladung  und  die  Valenz  eines 
Ions  in  Betracht  kommen. 

Bei  einem  nicht  isoelektrischen  Gelatinegel  ist  ein  Teil  des  Wassers 
durch  die  chemischen  Attraktionskräfte  zwischen  den  wässerigen 
Gruppen  der  Gelatine  und  dem  Wasser  gebunden;  ein  anderer  Teil 
wird  zurückgehalten,  weil  die  im  Inneren  des  Gels  bestehende  höhere 
Konzentration  der  krystalloiden  Ionen  einen  osmotischen  Druck  be- 
dingt, der  höher  ist  als  der  der  Außenflüssigkeit.  Das  sowie  die 
, Valenz  des  Säureanions  oder  des  Alkalikations  müssen  diesen  osmo- 
tischen Druck  in  der  gleichen  Weise  beeinflussen  wie  den  eines  in 
Lösung  befindlichen  Proteins.  Es  besteht  eigentlich  nur  der  Unter- 
schied, daß  bei  der  Quellung  eines  Gels  die  Kohäsionskräfte  zwischen 
den  Gelmolekülen  die  Quellung  zum  Stillstand  kommen  lassen,  während 
das  Eindringen  von  Wasser  in  eine  Proteinlösung  dann  auf  hört,  wenn 
der  hydrostatische  Druck  der  Lösung  einen  bestimmten  Betrag  er- 
reicht. Wir  verstehen  jetzt,  warum  die  Wirkung  der  Säuren  und  Basen 
auf  Quellung  und  osmotischen  Druck  ähnliche  Funktionen  des  und 
der  Ionenvalenz  sind.  Es  ist  ferner  klar  geworden,  weshalb  Salze  die 
Quellung  vermindern:  weil  sie  den  Unterschied  zwischen  der  Konzen- 
tration der  diffusiblen  Ionen  innerhalb  und  außerhalb  des  Gels  vermin- 
dern. Daß  wirklich  dies  der  Fall  ist,  geht  aus  den  ^-Messungen  des  Gels 
und  der  Außenflüssigkeit  hervor.  Die  Ergebnisse  sind  hierbei  ähnlich 
wie  bei  den  Versuchen  über  den  osmotischen  Druck  von  Protein- 
lösungen. Der  rätselhafte  Parallelismus  der  Elektrolytwirkungen  auf 
den  osmotischen  Druck  von  Proteinlösungen  und  auf  die  Quellung  von 
Proteingelen  erfährt  so  eine  sehr  einfache  Erklärung. 

Die  Hofmeister  sehen  Ionenreihen  wurden  zuerst  auf  Grund  von 
Versuchen  über  Quellung  aufgestellt2).  Hofmeister  legte  feste  Gela- 

x)  Loeb,  J.  u.  R.  F.  Loeb:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  187.  1921/22. 

“)  Hofmeister,  F. : Arch.  f.  exp.  Pathol.  11.  Pharmakol.  Bd.28,  S.210.  1890/91. 
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tinestücke  in  sehr  hochkonzentrierte  Lösungen  von  verschiedenen 
Salzen  und  von  Nichtelektrolyten,  und  fand,  daß  die  Gewichtszu- 
nahme der  Gelatinestücke  je  nach  der  Art  der  gelösten  Substanz 
verschieden  war. 

Nach  ihrer  relativen  Wirkung  auf  die  Quellung  wurden  die  Sub- 
stanzen zu  der  folgenden  Reihe,  der  ersten  Hofmeister  sehen  Reihe, 
zusammengestellt : 

Natriumsulfat,  -tartrat  und  -citrat 
Natriumacetat,  Traubenzucker,  Rohrzucker 
Wasser 

Natriumchlorid,  Kaliumchlorid,  Ammoniumchlorid 
N atriumchlor  at,  Natriumnitrat,  Natriumbromid. 

Die  Konzentration  der  Lösungen  dieser  Substanzen  betrug  zwischen 
m/2  und  m/4.  Man  braucht  kaum  noch  hervorzuheben,  daß  die  von 
Hofmeister  gefundenen  Wirkungen  nichts  mit  der  Förderung  dei 
Ouellung  durch  Säure  oder  Alkali  und  mit  ihrer  \ erminderung  durch 
Salze  zu  tun  haben,  denn  die  durch  Säure  und  Alkali  bewirkte  Quellung 
der  Gelatine  wird  schon  durch  Salzkonzentrationen  unterhalb  m/2 
völlig  aufgehoben.  Ferner  bedingen  Salze  hierbei  nur  eine  Verminderung, 
aber  keine  Zunahme  der  Quellung.  Offenbar  haben  die  von  Hofmeister 
gefundenen  Wirkungen  keine  Beziehung  zu  den  von  dem  Donnan- 
Gleichge wicht  abhängigen  Salzwirkungen. 

Stiasny  und  Ackermann1)  fanden,  daß  trockenes  Hautpulver  in 
hochkonzentrierten  Salzlösungen  stärker  als  in  W asser  quillt.  Hierbei 
bestand  der  Einfluß  der  hohen  Salzkonzentration  wahrscheinlich  in 
einer  Vermehrung  der  Löslichkeit  und  in  einer  Verminderung  der 
Kohäsion  zwischen  den  Molekülen  des  festen  Kollagens,  wodurch  ein 
Hineindiffundieren  des  WMssers  in  die  sonst  impermeable  Substanz  er- 
möglicht wurde. 

Sowohl  bei  den  Hofmeister  sehen  wie  bei  den  Versuchen  von 
Stiasny  beeinflußten  die  Salze  offenbar  Eigenschaften,  die  beim  Donnan- 
Gleichgewicht  nicht  in  Frage  kommen.  Unglücklicherweise  wird  das 
Wort  Quellung  ohne  Unterschied  angewendet,  wenn  ein  fester  Körper  in 
Wasser  sein  Volumen  ändert,  ohne  Rücksicht  darauf,  daß  die  diese 
Änderungen  bedingenden  Kräfte  ganz  verschiedener  Art  sein  können. 
Behält  man  diese  Möglichkeiten  im  Auge,  so  kann  man  festhalten,  daß 
bei  derjenigen  Art  von  Quellung,  die  von  einem  Donnan-Gleichgewicht 
abhängt,  nur  die  Valenzregel  gilt;  darüber  hinaus  kann  die  chemische 
Natur  der  Ionen  nur  dann  von  Bedeutung  sein,  wenn  die  Quellung  mit 
Änderungen  krystalloider  Kräfte,  wie  der  Kohäsion  oder  der  Löslich- 
keit, zusammenhängt. 


q Stiasny,  E.  u.  W.  Ackermann!  Kolloidchcm.  Bcili.  Bel.  17>  S.  219*  1923- 
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Vierzehntes  Kapitel. 

Die  Viscosität1). 

1.  Für  das  Verständnis  der  beiden  folgenden  Kapitel  muß  hervor- 
gehoben werden,  daß  es  zwei  Arten  von  Viscosität  gibt.  Die  eine  Art 
findet  man  gleichmäßig  bei  allen  Lösungen,  sowohl  von  Krystalloiden 
als  auch  von  Kolloiden;  sie  hat  nichts  mit  kolloidalem  Verhalten 
oder  dem  Donnan-Gleichgewicht  zu  tun.  Die  zweite  Art  ist  durch  das 
Volumen  submikroskopischer,  fester  Teilchen  in  einer  Lösung  bedingt. 
Nur  diese  zweite  Art  der  Viscosität  ist  für  die  kolloidalen  Erscheinungen 
spezifisch,  sie  hängt,  wie  wir  zeigen  werden,  mit  dem  Donnan-Gleich- 
gewicht zusammen.  Diese  kolloidale  Viscosität  ist  von  einer  viel  be- 
trächtlicheren Größenordnung  als  die  erste,  krystalloide.  Wir  wollen 
diese  deshalb  bei  den  folgenden  Erörterungen  außer  acht  lassen. 

In  dem  siebenten  und  achten  Kapitel  ist  auseinandergesetzt  worden, 
daß  Elektrolyte  die  Viscosität  von  Lösungen  bestimmter  Proteine, 
z.  B.  von  Gelatine  oder  von  Casein,  ähnlich  beeinflussen  wie  den 
osmotischen  Druck,  die  Quellung  und  die  Membranpotentiale.  Die 
Wirkung  der  Elektrolyte  auf  die  zuletzt  angeführten  Eigenschaften 
wird  verständlich,  wenn  man  von  der  Donnan  sehen  Theorie  der 
Membrangleichgewichte  ausgeht.  Man  kann  diese  Theorie  nur  dann 
anwenden,  wenn  die  Diffusion  einer  Ionenart  unmöglich  ist,  die 
anderen  Ionen  aber  ungehindert  diffundieren  können.  Bei  den  Ver- 
suchen über  den  osmotischen  Druck  oder  über  das  Membranpotential 
von  Proteinlösungen  hinderte  die  Kollodiummembran  die  Diffusion 
der  Proteinionen;  bei  den  festen  Gelen  waren  es  die  Kohäsionskräfte, 
die  die  Proteinionen  daran  hinderten,  in  die  umgebende  proteinfreie 
Lösung  zu  wandern.  Wie  kann  nun  das  Donnan-Gleichgewicht  in 
Beziehung  zu  der  Viscosität  von  Proteinlösungen  treten?  Die  Ant- 
wort ist,  wie  wir  beweisen  wollen,  folgende:  Obwohl  Proteinlösungen 
in  erster  Linie  als  echte  Lösungen  aufzufassen  sind,  die  aus  gleich- 
mäßig in  Wasser  verteilten  isolierten  Proteinionen  und  -molekülen 
bestehen,  so  enthalten  sie  unter  bestimmten  Bedingungen  doch  sub- 
mikroskopische Proteinteilchen.  Wir  werden  sehen,  daß  die  Visco- 
sität von  Proteinlösungen  durch  Elektrolyte  nur  dann  in  der  glei- 
chen Weise  wie  der  osmotische  Druck  beeinflußt  wird,  wenn  der- 
artige feste  Proteinteilchen  in  beträchtlicher  Zahl  zugegen  sind.  Ferner 
müssen  diese  Teilchen  imstande  sein  zu  quellen.  Fehlen  sie,  sind  sie 
nur  in  geringer  Zahl  vorhanden  oder  können  sie  nicht  quellen,  so  be- 
einflussen Elektrolyte  die  Viscosität  von  Proteinlösungen  nicht  in  der 

h Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  3,  S.  827.  1920/21;  Bd.  4,  S.  73,  97- 
1921/22. 
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gleichen  Weise  wie  den  osmotischen  Druck  oder  das  Membranpotential 
von  Proteinlösungen  oder  die  Quellung  von  Gelen.  Die  im  folgenden 
erwähnten  Bestimmungen  der  Viscosität  von  Proteinlösungen  sind 
mittels  des  Ostwald  sehen  Viscosimeters  ausgeführt  worden;  die  Zeit, 
die  die  Proteinlösung  zum  Durchfließen  der  Capillare  brauchte,  wurde 
dividiert  durch  die  für  reines  Wasser  von  gleicher  Temperatur  er- 
forderliche Zeit;  der  Quotient  ist  im  folgenden  als  relative  Viscosität 
der  Proteinlösung  bezeichnet.  Diese  Methode  der  Viscositätsbestimmung 
ist  zwar  verbesserungsbedürftig,  sie  ist  aber  zur  Prüfung  unserer 
Theorie  hinreichend. 

Einstein1)  hat  eine  Theorie  der  Viscosität  von  Lösungen  aufgestellt, 
nach  welcher  die  Viscosität  eine  lineare  Funktion  des  von  der  gelösten 
Substanz  in  der  Lösung  eingenommenen  Volumens  ist. 

V = Vo  (1  + 2,5  <p)-  (1) 

In  dieser  Formel  bedeutet  rj0  die  Viscosität  des  Wassers  bei  der 
Versuchstemperatur,  r\  die  Viscosität  der  Lösung  und  9 0 den  Bruch- 
teil des  Volumens  der  Lösung,  der  von  der  gelösten  Substanz  ein- 
genommen wird.  Nach  Einstein  gilt  diese  Formel  nur  dann,  wenn 
9 9 sehr  klein  ist  und  die  Teilchen  der  dispersen  Phase  kugelförmig 
und  groß  im  Verhältnis  zu  den  Molekülen  des  Lösungsmittels  sind. 
Bei  Proteinlösungen  treffen  diese  Voraussetzungen  nicht  zu,  sobald 
das  von  dem  Protein  eingenommene  Volumen  zu  groß  wird. 

Verschiedene  Autoren  haben  die  Einstein  sehe  Formel  erweitert, 
um  sie  auf  höher  konzentrierte  Proteinlösungen  anwenden  zu  können. 
Hatschek2)  wollte  die  Konstante  2,5  der  Einstein  sehen  Formel  durch 
die  Konstante  4,5  ersetzen,  indessen  sind  seine  Ableitungen  von  Smo- 
luchowski3)  und  von  Arrhenius4)  abgelehnt  worden.  Arrhenius 
hat  gezeigt,  daß  eine  logarithmische,  aus  der  Einstein  sehen  herge- 
leitete Formel  sich  den  Beobachtungen  in  befriedigender  Weise  an- 
paßt. Die  Formel  heißt 

log  fj  — log?7o  = ®<P,  (2) 

wo  99  wiederum  den  von  dem  Protein  in  der  Lösung  eingenommenen 
Bruchteil  des  Volumens,  d eine  Konstante  und  r\  und  f]0  dieselbe 
Bedeutung  haben  wie  in  der  Einstein  sehen  Gleichung.  Bei  höheren 
Viscositäten  werden  wir  uns  der  Gleichung  (2)  von  Arrhenius  be- 
dienen. 


ü Einstein,  A.:  Ann.  d.  Physik  Bd.  19,  S.  289-  1906;  Bd.  34,  S.  591-  1914- 

2)  Hatschek,  E.:  Kolloid-Zeitschr.  Bd.  11,  S.  280.  1912. 

3)  Smoluchowski,  M. : Kolloid-Zeitschr.  Bd.  18,  S.  190.  1 9 1 6. 

4)  Arrhenius,  S.:  Meddelanden  K.  Vetenskapsakademiens , Nobelinstitut, 
Bd.  3,  Nr.  21.  1917. 
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Bei  diesen  beiden  Formeln  ist  die  Viscosität  eine  Funktion  des  von 
dem  gelösten  Körper  eingenommenen  relativen  Volumens.  Unsere  Auf- 
gabe ist,  eine  Beziehung  zu  finden  zwischen  der  Wirkung  der  Elektrolyte 
auf  die  Viscosität  und  ihrer  Wirkung  auf  das  Volumen  des  in  Lösung 
befindlichen  Proteins.  Nun  erhebt  sich  die  Frage,  wie  die  gleiche  in 
Lösung  befindliche  Masse  der  Proteinteilchen  ihr  relatives  Volumen 
unter  dem  Einfluß  der  Elektrolyte  ändern  kann.  Dies  ist  nur  dann 

denkbar,  wenn  das  von  dem 
Protein  eingenommene  Vo- 
lumen durch  Eintritt  von 
Wasser  in  die  Micellen  der 
gelösten  Substanz  ver- 
größert wird.  Wir  müssen 
also  untersuchen,  ob  in 
dieser  Weise  eine  'Wasser- 
verschiebung vom  Lösungs- 
mittel zum  gelösten  Stoffe 
derart  möglich  ist,  daß 
das  Volumen  des  gelösten 
Stoffes  auf  Kosten  des 
Volumens  des  Lösungs- 
mittels zunimmt.  Weit- 
verbreitet ist  die  Ansicht,  daß  der  Mechanismus  einer  solchen  Wasser- 
verschiebung durch  die  in  diesem  Buch  wiederholt  erwähnte  Pauli - 
sehe  Hydratationstheorie  erklärt  wird.  Nach  Pauli  sind  die  ionisierten 
Proteinmoleküle  von  einem  Wassermantel  umgeben,  die  nichtioni- 
sierten  Moleküle  aber  nicht.  Wird  das  Protein  etwa  durch  Zusatz 
von  Säure  oder  Alkali  zu  isoelektrischem  Protein  ionisiert,  so  soll  sich 
dabei  gleichzeitig  ein  Wassermantel  um  jedes  einzelne  Proteinion 
bilden.  Mit  Hilfe  dieser  Vorstellung  wird  es  erklärlich,  weshalb  die 
Viscosität  einer  Lösung  isoelektrischen  Proteins  durch  Zusatz  von 
Säure  oder  Alkali  ansteigt.  Indessen  ist  nach  den  Arbeiten  von 
Lorenz,  Born  und  anderen  die  Hypothese  einer  allgemeinen  Hy- 
dratation mehratomiger  Ionen  erschüttert  worden.  Außerdem  liegen 
aber  noch  einige  andere  Tatsachen  vor,  aus  welchen  sich  ergibt,  daß 
nur  die  Ionisation  und  Hydratation  der  einzelnen  Proteinmoleküle 
doch  nicht  das  Wesen  der  />H-Wirkung  auf  die  relative  Viscosität  von 
Gelatinelösungen  erklären  können. 

Gelatinelösungen  lassen  die  charakteristischen  Wirkungen  des  pn 
auf  ihre  Viscosität  erkennen.  Ihr  Verhalten  ist  in  Abb.  7 3 graphisch 
dargestellt.  Vergleicht  man  das  Verhalten  der  Viscosität  von  Gelatine- 
lösungen mit  den  Lorderungen  der  Pauli  sehen  Hydratationstheorie, 
so  findet  man,  daß  die  Viscosität  der  Theorie  qualitativ  entspricht. 


Abb.  73.  Die  Viscosität  frisch  hergestellter 
Gelatinechloridlösungen  als  Funktion  des  pn. 
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mit  der  einzigen  Ausnahme,  daß  das  Maximum  der  Viscosität  nach 
der  Pauli  sehen  Theorie  mit  dem  Maximum  der  Ionisation  zusammen- 
fallen müßte,  was  in  der  Tat  nicht  der  Fall  ist.  Das  Maximum  der 
Viscosität  liegt  in  Wirklichkeit  bei  einem  höheren  pn  als  das  der  Ioni- 
sation. Wäre  die  Hydratation  der  einzelnen  Proteinionen  der  Grund 
für  die  Änderungen  der  Viscosität  von  Gelatinelösungen,  so  müßte 
auch  die  Viscosität  von  Tösungen  einfacher  Aminosäuren,  wie  Glykokoll 
oder  Alanin,  sich  bei  ^-Änderungen  ähnlich  verhalten.  Zur  Prüfung 
dieser  Überlegung  wurden  demnach  5 proz.  Glykokoll-  und  Alanin- 
lösungen hergestellt,  deren  pn  durch  Salzsäurezusatz  zwischen  5,0 
und  2,0  variiert  wurde.  Im  Laboratorium  des  Verfassers  fand  Frl. 
Brakeley,  daß  bei  diesen  5 proz.  Aminosäurelösungen  Änderungen 
des  pn  zwischen  5,0  und  1,1 6 keinen  meßbaren  Einfluß  auf  die  Visco- 
sität der  Tösungen  hatten.  G.  Hedestrand1),  der  in  Eulers  Labora- 
torium die  Viscosität  von  n/2-Glykokollösungen  unter  dem  Einfluß  von 
Säuren  und  Basen  untersuchte,  konnte  kleine  Unterschiede  feststellen. 
Das  Minimum  der  Viscosität  betrug  ungefähr  1,36  und  lag  bei  pn  6,4, 
bei  3>0  betrug  die  Viscosität  1,38-  Demnach  ist  die  Wirkung  des 
pn  auf  die  Viscosität  solcher  Lösungen  von  einer  beträchtlich  kleineren 
Größenordnung  als  bei  Gelatine-  oder  Caseinlösungen. 

Bei  den  Versuchen  des  Verfassers  konnte  die  Viscosität  einer  lproz. 
Gelatinelösung  mit  Leichtigkeit  von  1,2  durch  Säurezusatz  bis  auf  3,0 
oder  4,0  gebracht  werden.  Eine  lproz.  Gelatinelösung  ist  höchstens 
1/1200  molar,  wahrscheinlicher  aber  1/24oo  molar.  Da  die  Wirkung  von 
Säuren  auf  die  Viscosität  bei  Gelatinelösungen  mehr  als  1000  mal 
stärker  ist  als  bei  Aminosäurelösungen,  so  ist  zweifellos  der  Einfluß 
der  Säure  auf  die  Viscosität  in  beiden  Fällen  ganz  verschiedenartig. 

Die  Viscosität  von  Aminosäuren  ist  in  ihrem  isoelektrischen  Punkt 
wahrscheinlich  deshalb  ein  Minimum,  weil  deren  Ionisation  hierbei 
gleichfalls  ein  Minimum  hat.  Der  Einfluß  der  Ionisation  auf  die  Vis- 
cosität von  Aminosäuren  steht  indessen  in  keiner  Beziehung  zum 
Donnan-Effekt,  während  bei  den  Gelatinelösungen  die  Wirkung  der 
Säure  auf  die  zweite  Art  von  Viscosität  durch  die  Quellung  submikro- 
skopischer fester  Gelteilchen  bedingt  ist. 

Man  muß  sich  stets  vor  Augen  halten,  daß  für  alle  mit  der  Ionisation 
zusammenhängenden  Eigenschaften  der  Proteine  im  isoelektrischen 
Punkt  ein  Minimum  existiert;  der  Zusammenhang  mit  der  Ionisation 
kann  aber  direkt  oder  indirekt  sein.  Eine  direkte  Beziehung  besteht  bei 
der  Löslichkeit  und  bei  einer  bestimmten  Art  von  Viscosität,  die  wir 
die  gewöhnliche  Viscosität  nennen  wollen,  wahrscheinlich  auch  bei  der 
Oberflächenspannung.  Indirekt  ist  diese  Beziehung  bei  den  Membran- 


1)  Hedestrand,  G.:  Zeitschr.  f.  anorg.  u.  allg.  Chem.  Bd.  124,  S.  153-  1922. 
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potentialen,  beim  osmotischen  Druck,  bei  der  Quellung  und  bei  der 
Art  von  Viscosität,  die  von  der  Quellung  suspendierter  Teilchen  ab- 
hängt. 

Nach  diesen  Überlegungen  ist  es  kaum  anzunehmen,  daß  die  Eigen- 
tümlichkeiten der  Viscositätskurve  der  Gelatine  (Abb.  73)  durch  Ände- 
rungen der  Hydratation  der  einzelnen  Gelatineionen  bedingt  sein  sollten. 

Unsere  Zweifel 
wurden  durch  den 
Ausfall  von  Ver- 
suchen über  den 
Einfluß  des  pR  auf 
die  Viscosität  des 
krystallinischen  Eier- 
eiweißes bestärkt. 
Wir  fanden  hierbei 
nur  ganz  geringe, 
fast  zu  vernach- 
lässigende Unterschiede.  In  der  Abb.  74  ist  ein  solcher  Versuch 
graphisch  dargestellt.  Verwendet  wurden  3 proz.  Lösungen  ursprüng- 
lich isoelektrischen  Eiereiweißes,  die  durch  Salzsäurezusätze  auf  be- 
stimmte />H-Werte  gebracht  waren.  Bei  der  Darstellung  ist  der  Maß- 
stab der  Ordinaten  ein  größerer  als  der  der  Abb.  7 3,  die  Ordinaten 

selbst  bedeuten  die  Ouo- 
tienten  aus  den  Viscositäten 
der  Albuminlösungen  und 
der  Viscosität  des  Wassers, 
die  Abszissen  das  pu  der 
Lösung.  Offenbar  hat  im 
Verhältnis  zur  Gelatine  das 
pn  innerhalb  der  Grenzen 
4,6  und  1,0  nur  einen  sehr 
geringfügigen  Einfluß  auf 
die  Viscosität  von  Albumin- 
lösungen. Vermindern  wir 
das  pn  noch  weiter,  so  steigt  die  Viscosität  plötzlich  an;  wir  kommen 
auf  diese  Erscheinung  noch  zu  sprechen. 

Bei  diesen  Versuchen  gingen  wir  folgendermaßen  vor:  Je  SO  ccm  einer 
6 proz.  Lösung  von  isoelektrischem,  krystallinischem  Eiereiweiß  wurden 
mit  je  50  ccm  verschieden  konzentrierten  Salzsäurelösungen  vermischt 
und  das  pR  der  Mischung  gemessen.  Dann  wurden  die  Lösungen  rasch 
auf  24°  erwärmt  und  sofort  ihre  Viscosität  bestimmt. 

Wie  kommt  es  nun,  daß  Aminosäuren  und  zumindest  ein  Eiweiß- 
körper, das  krystallinische  Eiereiweiß,  sich  so  ganz  anders  als  Gelatine 


Abb.  75-  Die  Viscosität  von  Eieralbumin- 
lösungen vom  pa  5,1  bei  15°C.  Die  relative 
Viscosität  ist  in  dem  untersuchten  Konzen- 
trationsbereich der  Konzentration  nahezu 
direkt  proportional. 
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Abb.  74.  Lösungen  von  Eieralbumin  haben  im  Ver- 
gleich zu  Gelatinelösungen  eine  geringe  Viscosität, 
die  durch  das  pK  bei  Werten  über  1.0  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  nur  wenig  beeinflußt  wird. 
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bezüglich  der  pn- Wirkung  auf  die  Viscosität  verhalten?  Diese  Ver- 
schiedenartigkeit ist  gar  nicht  zu  verstehen,  solange  wir  bei  der  An- 
nahme bleiben,  daß  der  Einfluß  der  Wasserstoffionenkonzentration  auf 
die  Viscosität  von  Gelatinesäuresalzlösungen  durch  die  Hydratation  der 
einzelnen  Proteinionen  zustande  kommt.  Die  Aminosäuren  sowohl  wie 
das  krystallinische  Eiereiweiß  müßten  sich  nämlich  dann  ebenso  ver- 
halten wie  die  Gelatine. 

Das  Problem  wird  noch  schwieriger,  wenn  wir  bedenken,  daß  der 
osmotische  Druck  von  Gelatinelösungen  sowohl  wie  von  Lösungen 
krystallinischen  Eier- 
eiweißes in  genau  der 
gleichen  Weise  von  der 
Wasserstoffionenkon- 
zentration beeinflußt 
wird  (siebentes  Kapitel). 

Wie  kommt  es,  daß  die 
pH  - Wirkung  auf  die 
Viscosität  dieser  beiden 
Eiweißkörper  eine  so 
verschiedenartige  ist? 

Diese  Frage  wird 
einer  Klärung  näherge- 
führt, wenn  wir  die 
Größenordnungen  der 
Viscosität  dieser  beiden 
Eiweißkörper  mitein- 
ander vergleichen.  Die 
Viscosität  von  Albumin- 
lösungen ist  relativ  klein 
im  Vergleich  zu  der 

gleich  konzentrierter  Gelatinelösungen  von  gleichem  ftK . Wir  be- 
stimmten die  Viscosität  von  Albuminlösungen  vom  pn  = 5,1,  d.  h.  in 
der  Nähe  des  isoelektrischen  Punktes,  bei  einer  Temperatur  von  15°. 
Die  Konzentrationen  der  Lösungen  betrugen  zwischen  1 und  14%. 
Die  Viscositäten  sind  klein  und  stehen  praktisch  in  geradliniger  Be- 
ziehung zur  Konzentration  (Abb.  75)-  In  entsprechender  Weise  sind 
die  Viscositäten  verschieden  konzentrierter  Gelatinelösungen  bei  ver- 
schiedenen Temperaturen  in  der  Abb.  76  dargestellt.  Sämtliche  Lö- 
sungen wurden  unter  Verwendung  der  gleichen  Vorratslösung  von  iso- 
elektrischer Gelatine  hergestellt,  dann  rasch  auf  45  ° erhitzt  und  rasch 
auf  die  gewünschte  Temperatur  abgekühlt.  Dann  wurde  die  Viscosität 
mittels  des  Ostwald  sehen  Viscosimeters  ermittelt.  Rasches  Arbeiten 
war  notwendig,  damit  nicht  bei  längerem  Stehen  die  Viscosität  zu- 
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Abb.  76.  Der  Einfluß  der  Gelatinekonzentration 
auf  die  Viscosität  von  Lösungen  isoelektrischer 
Gelatine  bei  verschiedenen  Temperaturen. 
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nahm,  ein  Verhalten,  das  bei  Lösungen  isoelektrischer  Gelatine  besonders 
ausgesprochen  ist.  Aus  Gründen  der  Konformität  wurde  bei  den 
Albuminlösungen  die  gleiche  Methode  angewendet.  Offenbar  ist  die 
Viscosität  der  Gelatinelösungen,  die  vom  in  dergleichen  Weise  wie  der 
osmotische  Druck  beeinflußt  wird,  von  einer  ganz  anderen  Größen- 
ordnung als  bei  den  Eieralbuminlösungen,  bei  denen  das  die 
Viscosität  nicht  in  der  Weise  ändert. 

Wir  wollen  jetzt  zeigen,  daß  diese  Verschiedenheit  der  Größen- 
ordnung mit  dem  von  dem  gelösten  Protein  in  der  Lösung  eingenom- 
menen relativen  Volumen  zusammenhängt.  Die  geringe  Größenordnung 
der  Viscosität  von  Albuminlösungen  läßt  ein  kleines  relatives  Volumen 
vermuten;  ist  diese  Vermutung  richtig,  so  müssen  die  Viscositäten  von 
Albuminlösungen  der  Einstein  sehen  Formel  gehorchen.  Die  wesent- 
lich höhere  Größenordnung  der  Viscosität  von  Gelatinelösungen  läßt 
darauf  schließen,  daß  das  von  den  Gelatineteilchen  eingenommene  Vo- 
lumen wesentlich  größer  ist.  Die  Konstante  2,5  der  Einstein  sehen 
Formel  müßte  demnach  zu  klein  sein,  d.  h.  also,  die  Einstein  sehe 
Formel  müßte  hierbei  durch  eine  andere,  etwa  die  von  Arrhenius, 
ersetzt  werden. 


Einsteins  Formel  lautet  — = 1 4-  2,5  9L  wobei  cp  das  von  dem 

_ fj 

Protein  in  der  Lösung  eingenommene  relative  Volumen,  — das  Ver- 

Vo 

hältnis  der  Viscositäten  bedeutet,  d.  h.  die  Zeit,  die  die  Lösung  zum 
Ausfließen  gebraucht,  dividiert  durch  die  für  Wasser  erforderliche  Zeit. 
Das  von  dem  Protein  in  100  ccm  Lösung  eingenommene  Volumen 
beträgt 


cp  = 


± _ Ä i00 

ko  ' 2,5 


Tabelle  45- 


Wenn  wir  das  Gewicht  des  in 
der  Lösung  befindlichen  Albu- 
mins durch  das  von  ihm  ein- 
genommene Volumen  divi- 
dieren, so  erhalten  wir  das 
spezifische  Gewicht  des  Albu- 
mins. Direkte  Bestimmungen 
des  spezifischen  Gewichtes 
von  Eieralbumin  ergeben  1,3  6 
(Arrhenius).  Wir  haben  nun 
das  spezifische  Gewicht  des 
Eieralbumins  mittels  der  Einstein  sehen  Beziehung  berechnet.  Die 
Werte  sind  in  der  Tabelle  45,  zusammengestellt  und  man  ersieht,  daß 
sie  nur  innerhalb  der  Fehlergrenzen  von  dem  durch  direkte  Bestim- 


Konzentration 
des  krystalli- 
nischen  Eier- 
albumins in  % 

A_! 

Vo 

Berechnetes 
Volumen  des 
Albumins 
in  ccm 

Berechnetes 
spezif.  Gew. 
des 

Albumins 

14 

0,290 

11,6 

1,20 

12 

0,240 

9,6 

1,25 

10 

0,185 

7,4 

1,35 

8 

0,132 

5,3 

1,51 

6 

0,100 

4,0 

1,50 

4 

0,074 

2,96 

1,36 

2 

0,042 

1,7 

1,17 
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mung  gefundenen  Wert  1,36  differieren.  Bei  diesen  Versuchen  betrug 
die  Ausflußzeit  des  Wassers  aus  dem  Viscosimeter  bei  15°  227  Se- 
kunden. Die  geringe  Größenordnung  der  Viscosität  der  Albumin- 
lösungen hängt  also  damit  zusammen,  daß  das  von  dem  Albumin 
in  der  Lösung  eingenommene  Volumen  klein  genug  für  die  Anwend- 
barkeit der  Einstein  sehen  Formel  mit  der  Konstanten  2,5  ist. 

Wenden  wir  die  Einstein  sehe  Formel  in  der  gleichen  Weise  auf 


die  Viscositätsmessungen  von 
finden  wir,  daß  die  aus  dem 
relativen  Volumen  der  gelösten 
Gelatine  und  aus  ihrem  spezi- 
fischen Gewicht  sich  ergeben- 
den Werte  ganz  unmöglich 
sind.  So  ist  wahrscheinlich  das 
spezifische  Gewicht  der  Gela- 
tine nicht  sehr  verschieden 
von  dem  des  Eieralbumins, 
es  dürfte  etwa  1,4  betragen. 
Die  mittels  der  Einstein  sehen 


isoelektrischen  Gelatinelösungen  an,  so 


Tabelle  46. 


Konzentration 
der  isoelek- 
trischen 
Gelatine  in  % 

T_! 

Vo 

bei  35° 

Berechnetes 
Volumen 
der  Gelatine 
in  ccm 

Berechnetes 
spezif.  Gew. 
der  Gelatine 

0,5 

0,170 

6,8 

0,077 

1,0 

0,405 

16,2 

0,06 

L5 

0,725 

29,0 

0,05 

2,0 

1,020 

40,8 

0,05 

2,5 

1,405 

56,2 

0,045 

3,0 

2,042 

81,7 

0,037 

3,5 

2,560 

102,4 

0,034 

Formel  berechneten  Zahlen, 

die  in  der  Tabelle  46  enthalten  sind,  sind  etwa  20— 40  mal  zu  klein. 
Das  relative  Volumen  der  Gelatine  in  diesen  Lösungen  ist  also  viel  zu 
groß,  als  daß  man  die  Formel  von  Einstein  anwenden  könnte.  Dagegen 


gibt  die  Formel  von 
Arrhenius  eine  befrie- 
digende Übereinstim- 
mung. Nach  dieser 
Formel  müßten  die  Lo- 
garithmen der  relativen 
Viscositäten  bei  der 
Darstellung  als  Funk- 
tion der  Gelatinekonzen- 
tration eine  gerade  Linie 
bilden.  Die  Überein- 
stimmung unserer  Werte 
für  Temperaturen  zwi- 
schen 3 5 und  45  ° mit  der 


Tabelle  47- 


Konzentration 
der  isoelektri- 
schen Gelatine 
in  % 

log 

A 

Vo 

60° 

45° 

35° 

25° 

0,25 

0,0236 

0,0306 

0,0269 

0,0374 

0,5 

0,0504 

0,0682 

0,0682 

0,0792 

1,0 

0,0930 

0,1350 

0,1475 

0,1685 

1,5 

0,1656 

0,2135 

0,2367 

0,2765 

2,0 

0,2350 

0,2796 

0,3057 

0,3701 

2,5 

0,2953 

0,3512 

0,3811 

0,4691 

3,0 

0,3094 

0,4409 

0,4832 

0,6941 

3,5 

0,4321 

0,5051 

0,5514 

\ erstarrt. 

4,0 

0,5214 

1 0,5660 

0,6043 

I 

man  die  Fehler- 
Die  Logarithmen 


Arrhenius  sehen  Formel  sind  befriedigend,  wenn 
grenzen  der  Bestimmungen  im  Auge  behält, 
der  Viscositäten  sind  praktisch  den  Gelatinekonzentrationen  (d.  h. 
dem  relativen  Volumen)  direkt  proportional  (Tabelle  47).  Bei  60 
ist  die  Übereinstimmung  nicht  mehr  so  gut,  aber  doch  noch  deutlich. 
Bei  einer  Temperatur  von  25 u indessen  besteht  nur  bei  den  niedrigsten 
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Konzentrationen  befriedigende  Übereinstimmung,  bei  höheren  Konzen- 
trationen steigt  die  Viscosität  stärker  an.  Der  Grund  für  dieses  Ver- 
halten ist  leicht  einzusehen,  denn  bei  dieser  Temperatur  erstarren 
Gelatinelösungen  so  rasch,  daß  Viscositätsbestimmungen  bei  Konzen- 
trationen von  3,5%  Gelatinegehalt  nicht  mehr  durchführbar  waren. 
Deshalb  sind  auch  die  Viscositätswerte  von  2-  oder  3 proz.  Lösungen 
bereits  zu  hoch  wegen  der  durch  die  partielle  Erstarrung  bedingten 
mechanischen  Behinderung  des  Durchfließens  durch  das  Viscosimeter. 

Wir  kommen  somit  auf  Grund  dieser  Versuche  zu  folgenden  zwei 
Ergebnissen : 

a)  Da  die  Viscositätsmessungen  bei  Lösungen  von  krystallinischem 
Eiereiweiß  und  von  Gelatine  befriedigend  mit  der  Einstein  sehen  resp. 
der  Arrhenius  sehen  Formel  übereinstimmen,  so  ist  die  Viscosität  dieser 
Proteinlösungen  offenbar  in  erster  Linie  eine  Funktion  des  von  dem 
Protein  in  der  Lösung  eingenommenen  relativen  Volumens. 

b)  Die  beiden  Proteine  befanden  sich  bei  diesen  Untersuchungen 
in  der  unmittelbaren  Nähe  ihres  isoelektrischen  Punktes.  Der  LTnter- 
schied  zwischen  der  Viscosität  der  Gelatinelösungen  und  der  Albumin- 
lösungen kann  demnach  nicht  durch  den  Hydratationsgrad  der  einzelnen 
Proteinionen  erklärt  werden,  denn  im  isoelektrischen  Punkt  ist  das 
Protein  praktisch  nicht  ionisiert. 

Somit  ergibt  sich,  daß  die  sehr  viel  größere  Viscosität  bei  der  Gela- 
tine im  Vergleich  zu  der  des  Eieralbumins  dadurch  bedingt  sein  muß; 
daß  bei  der  Gelatine  ein  besonderer  Mechanismus  besteht,  durch  welchen 
ihr  relatives  Volumen  in  gelöstem  Zustande  erheblich  vergrößert  wird. 
Dieser  Mechanismus  ist  beim  Eiereiweiß  nicht  vorhanden,  solange  die 
Konzentration  und  die  Temperatur  nicht  zu  hoch  sind  und  das  ftH 
über  1,0  ist.  Bei  der  Gelatine  scheint  dieser  Mechanismus  mit  ihrer 
Tendenz  zur  Gelbildung  in  Beziehung  zu  stehen. 

Nach  Zsigmondy  hat  Smoluchowski  die  Viscositätszunahme  einer 
Aluminiumoxydlösung  bei  eintretender  Gerinnung  durch  die  Annahme 
von  Flüssigkeitseinschlüssen  zwischen  den  Teilchen  erklärt.  Aus  der 
Zunahme  der  Viscosität  während  der  Gerinnung  von  Aluminium- 
oxydlösungen berechnet  Smoluchowski,  daß  die  gerinnenden  Teilchen 
ein  400  — 500  mal  so  großes  Volumen  einnehmen  als  die  trockene  Sub- 
stanz1). Diese  offenbare  Volumenvermehrung  wird  so  erklärt,  daß  bei 
der  Aggregatbildung  aus  nadelförmigen  Teilchen  Wasser  zwischen  diesen 
Teilchen  eingeschlossen  wird.  Allem  Anschein  nach  hat  Smoluchowski 
diese  Wasserokklusion  nicht  mit  dem  Donnan-Gleichgewicht  in  Be- 
ziehung gebracht. 

1)  Zitiert  nach  Zsigmondy  (S.  98).  Die  Arbeit  von  Smoluchowski  war  dem  Ver- 
fasser nicht  zugänglich,  denn  die  Nummer  der  Zeitschrift,  in  welcher  diese  Arbeit 
erschien,  ist  im  Institut  in  der  Kriegs-  und  Nachkriegszeit  nicht  eingetroffen. 
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Wenn  wir  diese  Vorstellung  für  die  Erklärung  der  hohen  Viscosität 
von  Gelatinelösungen  im  Vergleich  zu  der  von  Eieralbuminlösungen 
heranziehen,  so  kommen  wir  zu  dem  Ergebnis,  daß  Gelatinelösungen 
submikroskopische,  feste  Gelteilchen  enthalten  müssen  (d.  h.  Micellen), 
die  relativ  große  Wassermengen  einschließen.  Demnach  ist  dann  das 
relative  Volumen,  das  die  Gelatine  in  der  Lösung  einnimmt,  vermehrt. 
Beim  Eiereiweiß  sind  solche  Teilchen  nicht  oder  nur  spärlich  vorhanden. 
Diese  submikroskopischen  Gelteilchen  sind  die  Vorläufer  des  zusammen- 
hängenden Gels,  in  welches  Gelatinelösungen  überzugehen  streben.  Daß 
diese  Teilchen  bei  Eieralbuminlösungen  fehlen  oder  spärlich  sind,  hängt 
damit  zusammen,  daß  diese  Lösungen  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
und  bei  einem  über  1,0  kein  Gel  bilden.  Sinkt  das  ^>H  unterhalb 
1,0  und  steigt  die  Temperatur,  so  bilden  die  Lösungen  von  krystalli- 
nischem  Eiereiweiß  nunmehr  ein  Gel.  Dann  ist  ihre  Viscosität  von  der 
gleichen  hohen  Größenordnung  wie  bei  den  Gelatinelösungen. 

Diese  Annahme  würde  gleichfalls  erklären,  weshalb  /^"Änderungen 
bei  Gelatinelösungen  ähnliche  Änderungen  der  Viscosität  wie  des 
osmotischen  Druckes  bedingen,  während  die  Viscosität  von  Eier- 
albuminlösungen einen  solchen  Einfluß  des  />H  nicht  erkennen  läßt. 
Zwischen  diesen  submikroskopischen  festen  Gelteilchen  und  der  um- 
gebenden Lösung  muß  sich  nämlich  ein  Donnan-Gleichgewicht  aus- 
bilden, und  von  diesem  Donnan-Gleichgewicht  hängt  die  Wasser- 
menge ab,  die  das  in  der  Gelatinelösung  schwimmende  submikro- 
skopische feste  Gelteilchen  einschließt.  Da  die  geringe  Größenord- 
nung der  Viscosität  von  Albuminlösungen  das  Vorhandensein  einer  be- 
trächtlicheren Zahl  solcher  fester  submikroskopischer  Teilchen  aus- 
schließt, so  kann  offenbar  auch  das  Donnan-Gleichgewicht  sich  bei  der 
Viscosität  von  Lösungen  dieses  Proteins  nicht  bemerkbar  machen, 
solange  dieses  nicht  zu  konzentriert,  seine  Temperatur  nicht  zu  hoch 
und  sein  über  1,0  ist. 

2.  Wir  müssen  nun  untersuchen,  ob  zwischen  festen  Gelatineteilchen 
und  einer  diese  umgebenden  verdünnten  Lösung  eines  Gelatinesalzes, 
etwa  von  Gelatinechlorid,  ein  Donnan-Gleichgewicht  besteht.  Ver- 
suche hierüber  wurden  so  angestellt,  daß  wir  Gelatinepulver  in  Gela- 
tinelösungen brachten  und  dann  die  Membranpotentiale  und  die  Wasser- 
stoffelektrodenpotentiale zwischen  den  Teilchen  des  Gelatinepulvers 
und  der  Außenflüssigkeit  bestimmten.  Wenn  sich  hierbei  ein  Donnan- 
Gleichgewicht  einstellt,  so  müssen  die  beiden  Potentiale  übereinstimmen. 

Es  mag  zuerst  seltsam  erscheinen,  daß  zwischen  festen  isoelektrischen 
Gelatinekörnchen  und  einer  Gelatinechloridlösung  sich  ein  Donnan- 
Gleichgewicht  ausbilden  kann.  Hierbei  müßten  dann  die  H - und  CY- 
Ionen  innerhalb  der  festen  Körnchen  anders  konzentriert  sein  als  in 
der  umgebenden  Gelatinelösung.  Indessen  bildet  sich  hierbei  tat- 
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sächlich  ein  solches  Donnan-Gleichgewicht  aus,  wie  sich  aus  der  Tabelle  48 
ergibt.  Der  Grund  hierfür  ist  leicht  einzusehen.  In  dem  festen  Gela- 
tinekörnchen ist  die  Konzentration  der  Proteinmoleküle  viel  höher  als 
in  der  schwachen,  die  Körnchen  umgebenden  Gelatinelösung.  Setzt 
man  Salzsäure  zu,  so  muß  die  Konzentration  der  Gelatineionen  im 
Inneren  der  festen  Körnchen  höher  sein  als  in  der  verdünnten  Gelatine- 
lösung, in  welcher  die  Körnchen  suspendiert  sind.  Aus  der  Donnan- 
schen  Theorie  ergibt  sich,  daß  dieser  Unterschied  der  Proteinkonzen- 
trationen zwischen  dem  Inneren  der  Pulverkörnchen  und  der  Lösung 
ein  Membrangleichgewicht  bedingen  muß.  Somit  muß  dann  auch  ein 
Membranpotential  bestehen,  das  innerhalb  der  Fehlergrenzen  derartiger 
Messungen  mit  dem  H‘-Potential  übereinstimmen  muß. 

Tabelle  48. 


Donnan-Gleichgewicht  zwischen  Gelatineteilchen  und  einer  sie  umgebenden 

Gelatinelösung. 


Feste  Gelatine  in  100  ccm  . g 
Gelöste  Gelatine  in  100  ccm  g 

0 

0,8 

PP 

0,2 

0,6 

Op 

Ln  OJ 

o o 
W 

0,5 

0;3 

0,6 

0,2 

0,7 

0,1 

0,8 

0 

pH  des  Gelatinepulvers 

— 

3,30 

3,26 

3,28 

3,24 

3,28 

3,24 

3,30 

3,26 

pH  der  Gelatinelösung  . 

2,99 

2,97 

2,90 

2,88 

2,83 

2,77 

2,72 

2,69 

2,62 

pH  der  festen  minus  pH 
der  flüssigen  Gelatine 

— 

0,33 

0,36 

0,40 

0,41 

0,51 

0,52 

0,61 

0,64 

H'- Potential  (Millivolt) 

• 

19,0 

21,0 

23,0 

24,0 

29,5 

30,0 

35,5 

37,0 

Membranpotential 
(Millivolt)  .... 



14,5 

17,0 

17,0 

17,5 

23,0 

26,0 

30,0 

33,0 

Die  Richtigkeit  dieser  Überlegung  wurde  durch  das  folgende  Ex- 
periment bestätigt.  Es  wurden  Mischungen  aus  Lösungen  isoelektrischer 
Gelatine  und  aus  gepulverten  isoelektrischen  Gelatinekörnchen  derart 
hergestellt,  daß  100  ccm  der  Lösung  stets  insgesamt  0,8  g isoelek- 
trische Gelatine  enthielten.  Das  Verhältnis  der  festen  und  der  flüssigen 
Gelatine  wurde  variiert,  wie  in  der  Tabelle  48  angegeben  ist.  In  je 
100  ccm  der  Mischung  waren  8 ccm  n/10-HCl  enthalten.  Die  Mi- 
schungen wurden  2 Stunden  lang  bei  20°  gehalten  und  häufig  ge- 
schüttelt, um  die  Ausbildung  des  Gleichgewichtes  zwischen  Körnchen 
und  Lösung  zu  beschleunigen.  Dann  wurde  die  gepulverte  Gelatine 
von  der  flüssigen  Phase  durch  Filtration  getrennt.  Um  das  Membran- 
potential zwischen  den  festen  Gelatineteilchen  und  der  Gelatinelösung 
zu  bestimmen,  wurden  die  festen  Teilchen  geschmolzen  und  in  den  für 
die  Bestimmung  des  Membranpotentials  zwischen  Gel  und  Außen- 
flüssigkeit geeigneten  Gefäßen  zur  Erstarrung  gebracht.  In  diesem 
Fall  handelte  es  sich,  abweichend  von  den  früheren  Untersuchungen, 
um  die  Ermittlung  der  Potentialdifferenz  zwischen  dem  festen  Gel  und 
der  mit  ihm  im  Gleichgewicht  befindlichen  Gelatinelösung.  Die  in  der 
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Tabelle  48  zusammengestellten  Ergebnisse  zeigen,  daß  zwischen  Gela- 
tinekörnchen und  einer  schwachen  Gelatinelösung  beträchtliche  Mem- 
branpotentiale bestehen  und  daß  diese  Potentialdifferenz  erwartungsv 
gemäß  zugleich  mit  der  relativen  Zunahme  der  festen  Gelatine  ansteigt. 

Die  Bestimmungen  des  H’-Potentials  beweisen,  daß  die  Membran- 
potentiale durch  ein  Donnan-Gleichgewicht  bedingt  sind1).  Jedoch 
besteht  zwischen  den  Membranpotentialen  und  den  H'-Potentialen  eine 
fast  konstante  Differenz,  deren  Wesen  noch  nicht  aufgeklärt  ist. 
Nach  diesen  Ergebnissen  ist  es  sicher,  daß  die  Säurewirkung  auf  die 
Viscosität  von  Suspensionen  gepulverter  Gelatineteilchen  in  einer 
Gelatinelösung  durch  die  Quellung  dieser  Teilchen  bedingt  ist  und 
daß  diese  Erscheinung  durch  Ausbildung  eines  Donnan-Gleichgewichtes 
zustande  kommt.  - 

3.  Eine  Suspension  gepulverter  Gelatine  in  Wasser  müßte  also  nach 
unseren  Ausführungen  eine  größere  Viscosität  haben  als  eine  Lösung 
der  gleichen  Gelatinemenge  in  dem  gleichen  Volumen  Wasser  bei 
gleicher  Temperatur.  Im  zweiten  Fall  hätten  wir  nämlich  eine  echte 
Lösung  vor  uns  (dies  haben  wir  im  ersten  Teil  des  Buches  gesehen), 
und  hierbei  kann  die  Gelatine  ihr  Volumen  durch  Wasseraufnahme 
nicht  vergrößern.  Ferner  müssen  Elektrolyte  die  Viscosität  von  Gela- 
tinesuspensionen ebenso  beeinflussen  wie  den  osmotischen  Druck  von 
Gelatinelösungen.  Es  läßt  sich  experimentell  zeigen,  daß  diese  Über- 
legungen richtig  sind. 

Gelatinepulver  wurde  in  Portionen  zu  0,5  g abgeteilt.  Die  Portionen 
wurden  in  je  100  ccm  wässeriger  Lösung  mit  einem  Gehalt  von  0,  1, 
2,  3,  4,  5,  6,  7,  8,  10,  12,5,  15  und  20  ccm  n/10-HCl  gebracht,  so  daß 
Gelatinesuspensionen  mit  abgestuftem  pH  entstanden.  Diese  Suspensionen 
blieben  1 Stunde  lang  bei  20°  stehen,  um  die  Teilchen  zur  Quellung 
zu  bringen,  dann  wurde  bei  20°  die  Viscosität  der  Suspensionen  mittels 
eines  geraden  Viscosimeters  bestimmt.  Die  Ausflußzeit  für  Wasser  be- 
trug bei  diesem  Viscosimeter  bei  20°  48,5  Sekunden.  Die  obere  Kurve 
der  Abb.  77  stellt  die  relativen  Viscositäten  dieser  Suspensionen  in  bezug 
auf  die  des  Wassers  bei  20°  dar  (wenn  die  Viscosität  hoch  ist,  so  sind 
die  Werte  etwas  zu  groß,  denn  die  festen  Gelatineteilchen  sammeln 
sich  dann  unter  der  Gravitationswirkung  an  der  oberen  Öffnung  der 
Capillare  und  vermehren  deshalb  während  eines  Teiles  der  Messungs- 
zeit vorübergehend  die  Dichtigkeit  der  Suspension).  Nachdem  in  dieser 
Weise  die  Viscosität  einer  Suspension  bestimmt  war,  wurde  die  Sus- 
pension durch  Erhitzen  für  10  Minuten  auf  45°  in  eine  Lösung  über- 
geführt. Dann  wurde  die  Lösung  rasch  auf  20°  abgekühlt  und  nun  ihre 

x)  Die  Potentialdifferenz  zwischen  fester  Gelatine  und  Gelatinelösung  läßt 
sich  nicht  so  exakt  bestimmen  wie  zwischen  zwei,  durch  eine  Membran  ge- 
trennten Flüssigkeiten. 
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Viscosität  sofort  mit  dem  gleichen  Viscosimeter  bei  der  gleichen  Tem- 
peratur bestimmt.  Man  ersieht  aus  der  unteren  Kruve  der  Abb.  77, 

daß  jetzt  die  Viscosität  viel 
kleiner  geworden  ist.  Die 
Abszissen  bedeuten  das  pH 
der  Lösungen  resp.  der  Sus- 
pensionen. Vergleicht  man 
die  Abb.  77  und  73,  so  wird 
offenbar,  daß  das  pK  die  Vis- 
cosität der  Gelatinesuspension 
viel  stärker  als  die  der  Gela- 
tinelösungen beeinflußt.  Wenn 
man  eine  Suspension  zum 
Schmelzen  bringt,  rasch  auf 
20°  abkühlt  und  sofort  unter- 
sucht, so  ersieht  man,  wie 
ein  Vergleich  der  oberen  mit 
der  unteren  Kurve  der  Abb.  77 
lehrt,  daß  die  Wirkung  des 
pn  fast  vollständig  fehlt. 

Bestimmen  wir  das  Volu- 
men der  suspendierten  Teil- 
chen, so  stellt  sich  heraus, 
daß  es  sich  ähnlich  wie  die 
Viscosität  ändert.  Portionen 
zu  0, 5 g von  gepulverter  käuf P 
licher  Gelatine  (Cooper),  deren 
pn  ungefähr  6,0  betrug,  wurden 
in  je  100  ccm  Wasser  mit  vari- 
iertem Salzsäuregehalt  ge- 
bracht. Die  Pulverkörnchen 
waren  von  ungefähr  gleicher 
Größe  (sie  passierten  Sieb  100, 
aber  nicht  Sieb  120),  dagegen 
war  ihre  Form  sehr  unregel- 
mäßig. Sie  wurden  einige 
Stunden  bei  20°  in  den  Lö- 


1,0  

pHlfi  1,8  2,0  2,2  2,0  2,6  2,8  3,0  3,2  3,0  3,6  3,8  0,0  0,2 

Abb.  77-  Die  obere  Kurve  gibt  das  Ver- 
halten der  Viscosität  von  0,5  proz.  Gelatine- 
suspensionen wieder,  die  untere  Kurve  die 
Viscositäten  der  gleichen  Flüssigkeiten, 
nachdem  durch  Erhitzen  die  Suspension  in 
eine  Lösung  übergeführt  war.  Sämtliche 
Messungen  werden  bei  20  °C  vorgenommen. 
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Abb.  78.  Die  Wirkung  des  pK  auf  die  Viscosi- 
tät 0,5  proz.  Gelatinesuspensionen  und  die 
/>H-Wirkung  auf  das  Volumen  der  Gelatine. 


sungen  belassen,  dann  wurde 
die  Ausflußzeit  des  Gemisches  durch  eine  Capillarröhre  bei  20°  be- 
stimmt. Die  Ausflußzeit  für  Wasser  betrug  bei  dem  Viscosimeter 
bei  der  gleichen  Temperatur  24  Sekunden.  Selbstverständlich  wurden 
die  Suspensionen  gründlich  umgerührt,  bevor  sie  in  das  Viscosimeter 
eingesaugt  wurden,  da  die  Gelatineteilchen  sich  sonst  rasch  zu  Boden 
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senkten.  Nach  der  Bestimmung  der  Viscosität  wurden  die  Suspen- 
sionen durch  ein  baumwollenes  Filter  gegeben.  Das  Volumen  des  Fil- 
trates wurde  gemessen;  wenn  wir  dieses  von  dem  Ausgangsvolumen  der 
Suspension,  das  in  allen  Fällen  100  ccm  betrug,  subtrahierten,  so 
konnten  wir  das  Volumen  bestimmen,  das  die  Gelatine  einnahm 
(selbstverständlich  ist  eine  solche  Bestimmung  nicht  sehr  genau). 
Nun  wurde  die  Gelatine  geschmolzen  und  ihr  pn  sowie  das  des 
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Filtrates  elektrometrisch  be- 
stimmt. In  der  Abb.  78 
sind  die  Ergebnisse  eines 
solchenVersuches  dargestellt. 

Die  untere  Kurve  gibt  die 
Wirkung  des  pn  (der  Gelatine) 
auf  die  Viscosität,  die  obere 
Kurve  die  pn~ Wirkung  auf 
das  Volumen  der  Gelatine 
wieder.  Beide  Kurven  sind 
ähnlich. 

Die  Valenz  des  Säure- 
anions  beeinflußt  die  Visco- 
sität von  Proteinsuspen- 
sionen in  ähnlicher  Weise  wie 
die  Viscosität  von  Protein- 
lösungen, wie  sich  aus  den 
Kurven  der  Abb.  79  ergibt. 

Bei  diesen  Versuchen  wurden 
Gelatineportionen  zu  0,5  g> 
die  sehr  fein  gepulvert  waren 

(so  daß  sie  das  Sieb  100,  aber  nicht  das  Sieb  120  passierten)  und  ein  pH 
von  7,0  hatten,  in  eine  Reihe  Bechergläser  mit  je  100  ccm  verdünnter 
Salzsäure  mit  verschiedenem  pn  gebracht  und  in  diesen  Lösungen  über 


p ff  1,6  1,8  2,0  2,2  2,0  2,6  2,8  3,0  3J  3,0  3,6  3,8  0,0  0,2  0,0  0,6  0,8 

Abb.  79.  Die  Viscositäten  von  0,5  Pr°z. 
Gelatinechlorid-,  -phosphat,  und  -sulfat- 
suspensionen.  Die  Chlorid-  und  Phosphat- 
kurven fallen  praktisch  zusammen,  die 
Sulfatkurve  liegt  erheblich  tiefer. 


Nacht  bei  einer  Temperatur  von  20°  gelassen.  Gleichzeitig  wurden 
analoge  Versuche  unter  Verwendung  entsprechender  Phosphorsäure- 
und  Schwefelsäuremengen  angestellt.  Bei  diesen  letzteren  beiden  Ver- 
suchsreihen enthielten  je  100  ccm  Lösung  ebenfalls  0,5  g Gelatine- 
pulver. Sie  unterschieden  sich  von  der  ersten  Reihe  nur  dadurch,  daß 
an  die  Stelle  der  Salzsäure  Phosphorsäure  resp.  Schwefelsäure  getreten 


war.  Nach  19  Stunden  wurden  bei  20°  die  Viscositäten  sämtlicher 
Suspensionen  bestimmt.  Die  Ergebnisse  sind  in  der  Abb.  79  dar- 
gestellt, in  der  die  Ordinaten  die  relativen  Viscositäten  (bezogen  auf 
Wasser)  und  die  Abszissen  das  pn  der  Gelatineteilchen  nach  ein- 
getretenem Gleichgewicht  bedeuten.  Man  sieht,  daß  bei  Suspensionen 
von  Gelatinesulfat  die  Viscosität  etwas  weniger  als  halb  so  groß  ist 
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als  bei  Suspensionen  von  Gelatinechlorid  oder  -phosphat  von  gleichem 
Ph-  Die  Kurven  des  Gelatinechlorids  und  -phosphats  fallen,  mit  Aus- 
nahme eines  Teiles  des  absteigenden  Kurvenastes,  zusammen.  Die 
Abweichung  ist  wahrscheinlich  durch  die  unvollständige  elektrolytische 
Dissoziation  der  Phosphorsäure  bedingt.  Wir  hatten  schon  gesehen, 
daß  diese  drei  Säuren  die  Quellung  von  Gelatine  in  ganz  ähn- 
licher Weise  beeinflussen.  Die  Kurven  des  relativen  Volumens  von 

Gelatinepulver  in  Lösungen 
dieser  drei  Säuren  (Abb.  32, 
S.  100)  entsprechen  den  Viscosi- 
tätskurven  der  Abb.  79.  Das 
relative  Volumen  des  Gelatine- 
sulfats war  nämlich  ungefähr 
halb  so  groß  wie  das  des  Gela- 
tinechlorids oder  Gelatinephos- 
phats von  gleichem  />H. 

Die  Viscosität  einer  Gelatine- 
chloridlösung etwa  vom  pn  = 3,0 
wird,  wie  wir  gesehen  haben, 
durch  Neutralsalzzusatz  bei 
konstantem  pn  verkleinert  (Abb. 
52,  S.  122).  Das  gleiche  gilt 
auch  für  die  Viscosität  von 
Gelatinepulversuspensionen.  Wir 
brachten  wiederum  Portionen 
zu  0,5  g unseres  Gelatinepulvers 
von  />h  — 6,0,  welches  das  Sieb  100,  aber  nicht  das  Sieb  120  passiert 
hatte,  m je  100  ccm  Wasser  mit  einem  Gehalt  von  6 ccm  n/10-HCl  und 
verschiedenen  NaN03-Mengen;  die  Konzentration  dieses  Salzes  war  in 
den  Lösungen  zwischen  m/8  und  m/2048  abgestuft.  Eine  Lösung  war 
salzfrei.  Das  />H  der  Gelatine  betrug  um  3,0  herum,  die  Versuchs- 
temperatur war  20  . Nun  wurde  21/2  Stunden  lang  die  Ausbildung  des 
Donnan-Gleichgewichtes  abgewartet,  die  Viscosität  jeder  Suspension  bei 
20  gemessen  und  das  von  den  suspendierten  Gelatineteilchen  einge- 
nommene Volumen  nach  der  beschriebenen  Methode  bestimmt.  Es  ergab 
sich,  daß  das  relative  Volumen  der  Gelatineteilchen  sowohl  wie  die  Viscosi- 
tät vermindert  sind  (Abb.  80).  Die  beiden  Kurven  laufen  einander  in  den- 
jenigen Bezirken  nicht  parallel,  bei  denen  das  Gelatine volumen  groß 
ist.  Dieses  Verhalten  konnte  man  Voraussagen,  denn  in  diesen  Fällen 
ist  die  Einstein  sehe  Formel  nicht  mehr  gültig.  Die  /^-Bestimmungen 
der  Gelatine  und  der  Außenflüssigkeit  ergaben,  daß  die  Differenz  der 
beiden  Werte  entsprechend  der  Donnan  sehen  Theorie  durch  den 
Salzzusatz  verkleinert  wird  (Tabelle  49). 
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Abb.  80.  Die  depressorische  Wirkung 
von  Neutralsalzen  auf  die  Viscosität  von 
Gelatinepulversuspensionen  und  auf  das 
von  den  Gelatineteilchen  in  der  Suspen- 
sion eingenommene  Volumen. 
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T a b e 1 1 e 49- 


NaN03-  Konzentrationen 

o 

m/2048 

m/1024 

m/512 

VO 

m 

CN 

's 

m/128 

m/64 

<N 

CD 

's 

VO 

's 

pK  der  Gelatineteilchen 

der  überstehenden  Lösung  . . 

3,04 

2,74 

3,04 

2,76 

3,03 

2,76 

3,02 

2,76 

3,00 

2,77 

3,02 

2,80 

2,97 

2,78 

2,94 

2,77 

2,85 

2,70 

Differenz  pH  innen  minus  pn  außen 

0,30 

0,28 

0,27 

0,26 

0,23 

0,22 

0,19 

0,17 

0,15 

Diese  Versuche  beweisen  die  Richtigkeit  unserer  Ansicht,  daß  die 
Viscosität  von  Suspensionen  gepulverter  Gelatine  in  Wasser  von 
verschiedenem  p^  in  der  gleichen  Weise  durch  Elektrolyte  beeinflußt 
wird  wie  die  Viscosität  von  Lösungen  der  gleichen  Gelatinesalze,  und 
daß  diese  Erscheinungen  bei  den  Suspensionen  durch  die  Wirkung  des 
Donnan  sehen  Gleichgewichtes  auf  den  Quellungszustand  der  Teilchen 


zustande  kommen. 

Wir  bestimmten  das  Volumen  V,  das  die  Gelatine  in  100  ccm  der 
Suspension  einnahm,  indem  wir  filtrierten  und  das  Volumen  des  Fil- 
trates von  dem  Gesamtvolumen  der  Suspension  subtrahierten.  Wenn 
wir  die  Viscosität  kennen,  so  kann  man  die  Einstein  sehe  Konstante  c 


nach  der  Formel 


IL 

Wo 


— 1 


100 


= c 


Tabelle  50. 


berechnen.  Wenn  V hinreichend  klein  ist,  so  muß  c 2,5  sein.  Die 
Ergebnisse  einer  Reihe  solcher  Rechnungen  sind  in  der  Tabelle  50 
zusammengestellt.  Man  sieht,  daß  die  Einstein  sehe  Formel  die  Werte 
für  die  Viscosität  richtig  wiedergibt,  wenn  das  Volumen  der  Gelatine 
klein  ist.  In  solchen  Fällen  ist  c gleich  oder  fast  gleich  2,5- 
Wird  nun  das  Volumen  der  Gela- 
tine größer,  so  wächst  auch  der  Wert 
für  c.  Daß  der  Wert  von  c größer  als 
2,5  wird,  wenn  das  von  den  suspen- 
dierten Teilchen  eingenommene  Vo- 
lumen groß  ist,  hatten  schon 
Hatschek,  Smoluchowski  und 
Arrhenius  gefunden.  Wir  haben 
schon  hervorgehoben,  daß  Hatschek 
den  Wert  2,5  der  Einstein  sehen 
Formel  durch  einen  größeren,  näm- 
lich 4,5,  ersetzen  wollte.  Durch 

diese  Änderung  können  indessen  Übereinstimmungen  nicht  erzielt  werden, 
denn  der  Wert  c läßt  bei  unseren  Versuchen  einen  Gang  erkennen.  Er  hat 
ein  Maximum,  wenn  das  Volumen  der  Gelatineteilchen  ein  Maximum 


V 

v_ 

c 

ccm 

Vo 

12,0 

1,292 

2,5 

17,0 

1,480 

2,8 

18,0 

1,792 

4,4 

20,5 

2,064 

5,1 

20,5 

2,020 

4,9 

20,0 

1,855 

4,2 

18,0 

1,625 

3,5 

16,5 

1,542 

3,3 
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ist.  Diese  Schwierigkeit  ist  in  der  Gleichung  von  Arrhenius  weit- 
gehend vermieden;  wir  müssen  also  von  der  Einstein  sehen  Formel 
zu  der  von  Arrhenius  übergehen,  wenn  das  relative  Volumen  der 
gelösten  oder  suspendierten  Teilchen  so  groß  wird,  daß  die  Einstein- 
sche  Formel  nicht  mehr  angewendet  werden  kann.  Im  nächsten  Kapitel 
werden  wir  hierüber  noch  eingehender  berichten. 

Die  Versuche  über  die  Viscosität  von  Suspensionen  gepulverter 
Gelatine  in  Wasser  haben  also  folgende  Ergebnisse  gezeitigt:  1.  Die 
Wirkung  des  pn,  der  lonenvalenz  und  der  Konzentration  zugesetzter 
Neutralsalze  auf  die  Viscosität  von  wässerigen  Suspensionen  fein- 
gepulverter Gelatine  ist  ähnlich  der  Wirkung  dieser  drei  Faktoren  auf 
die  Viscosität  von  Gelatinelösungen.  2.  Die  Elektrolytwirkung  auf  die 
Viscosität  von  Suspensionen  kommt  auf  dem  Umweg  über  Änderungen 
des  Quellungsgrades  (oder  des  relativen  Volumens)  der  suspendierten 
Teilchen  zustande.  3.  Aus  dieser  letzteren  Tatsache  ergibt  sich,  daß 
das  Donnan-Gleichgewicht  auch  die  Viscositätsänderungen  solcher  Sus- 
pensionen bestimmt. 

Fünfzehntes  Kapitel. 

Die  Viscosität  (Fortsetzung). 

E In  dem  vorigen  Kapitel  ist  über  AVrsuche  mit  wässerigen  Sus- 
pensionen gepulverter  Gelatine  berichtet  worden.  Wir  müssen  nun- 
mehr der  Frage  nähertreten,  ob  die  hohe  Viscosität  von  Gelatine- 
lösungen ebenfalls  durch  gequollene  feste,  in  der  Gelatinelösung  sus- 
pendierte Gelatineaggregate  bedingt  ist.  Wenn  dies  zutreffen  sollte, 
so  müßte  die  Viscosität  einer  Gelatinelösung  um  so  mehr  zunehmen, 
je  länger  man  sie  bei  einer  hinreichend  tiefen  Temperatur  sich  selbst 
überläßt,  denn  hierbei  müßten  sich  immer  mehr  isolierte  Moleküle  zu 
Aggregaten  vereinigen.  Die  submikroskopischen  festen  Aggregate,  die 
man  als  Vorläufer  des  zusammenhängenden  Gels,  in  welches  Gelatine- 
lösungen unter  geeigneten  Bedingungen  übergeht,  ansehen  könnte, 
sind  nicht  bloße  Fiktionen;  ihre  Existenz  ist  durch  die  Beobachtungen 
von  Menz  sichergestellt1).  Dieser  Autor  konnte  auch  feststellen,  daß 
die  Anzahl  und  die  Größe  dieser  Teilchen  mit  der  Zeit  zunehmen. 

Erhitzt  man  eine  0,5proz.  Fösung  isoelektrischer  Gelatine  rasch 
auf  45  °,  kühlt  sie  .dann  rasch  auf  eine  niedrigere  Temperatur,  etwa 
20°,  ab  und  hält  sie  bei  dieser  Temperatur,  so  erstarrt  die  Fösung 
schließlich  zu  einem  zusammenhängenden  Gel.  Inzwischen  nimmt 
ihre  Viscosität  stetig  zu.  Die  natürlichste  Erklärung  dieses  Verhaltens 
ist  die  Annahme,  daß  der  Bildung  eines  zusammenhängenden  Gels 

b Menz,  W. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  66,  S.  129.  1909. 
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die  Bildung  submikroskopischer  Gelstückchen  vorangeht,  deren  Zahl 
und  Größe  zunimmt,  bis  schließlich  ein  zusammenhängendes  Gel 
entstanden  ist.  Je  länger  also  eine  Lösung  von  isoelektrischer  Ge- 
latine bei  20°  gehalten  wird,  um  so  größer  wird  die  Zahl  der  in 
der  Lösung  sich  bildenden  submikroskopischen  Gelteilchen.  Diese 
Gelteilchen,  die  von  einer  echten  wässerigen  Lösung  isolierter  Ge- 
latinemoleküle umgeben  sind,  schließen  eine  gewisse  Menge  Wasser 
ein,  deren  Betrag  durch  die  Donnan  sehen  Gleichungen  bestimmt  wird. 
Setzen  wir  also  einer  0,5proz.  isoelektrischen  Gelatinelösung  etwas 
Salzsäure  zu,  so  müßten  wir  eine  höhere  Viscosität  finden,  wenn  die 
Lösung  vorher  einige  Stunden  bei  20°  gestanden  hätte,  als  wir  finden, 
wenn  die  gleiche  Säuremenge  der  Gelatine  sofort  nach  dem  Erhitzen 
auf  45°  und  dem  raschen  Abkühlen  auf  20°  zugesetzt  hätten. 

Das  Resultat  eines  solchen  Versuches  entspricht  den  Erwartungen, 
wie  sich  aus  Abb.  81  ergibt.  Eine  0,5proz.  Lösung  isoelektrischer 
Gelatine  wurde  rasch  auf  45  ° erhitzt,  dann  rasch  auf  20  ° abgekühlt 
und  durch  Salzsäurezusatz 
auf  abgestufte  />H-  Werte 
gebracht.  Die  bei  20°  ge- 
messene Viscosität  dieser 
Lösungen  wird  durch  die 
unterste  Kurve  der  Abb.  81 
dargestellt.  Ließ  man  da- 
gegen die  0,5  proz.  isoelek- 
trische Gelatinelösung  3 
Stunden  bei  20°  stehen, 
bevor  die  Säure  zugesetzt 
wurde,  so  wurden  bei  der 
Messung  der  Viscosität  bei 
20°  andere  Werte  erhalten. 

Sie  sind  in  der  mittleren 
Kurve  der  Abb.  81  dar- 
gestellt; die  Kurve  läuft 
der  unteren  Kurve  etwa 
parallel,  ist  aber  beträchtlich  höher.  Der  Grund  dafür  ist  der,  daß  sich 
innerhalb  der  3 Stunden  eine  größere  Anzahl  fester,  quellungsfähiger 
Gelteilchen  gebildet  hatte.  Wartete  man  mit  dem  Salzsäurezusatz  zu 
der  bei  20°  auf  bewahrten  isoelektrischen  Gelatinelösung  17  Stunden 
lang,  so  erhält  man  aus  den  Messungen  eine  Kurve  die  noch  höher 
liegt  und  mit  Ausnahme  des  Gipfelteiles  der  untersten  Kurve,  an- 
nähernd parallel  läuft.  Wahrscheinlich  wächst  bei  dem  Stehenlassen 
der  Lösung  außer  der  Anzahl  der  Gelteilchen  auch  deren  Größe.  Der 
Verfasser  hat  beobachtet,  daß  bei  seinen  Versuchen  die  Viscosität  um 
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so  größer  war,  je  größer  die  Körnchengröße  ist,  denn  die  Viscosität 
ist  hauptsächlich,  wenn  auch  nicht  ausschließlich,  eine  Funktion  des 
relativen  Volumens  der  Teilchen. 

Nun  ist  die  Gelbildung  der  Gelatine  ein  reversibler  Vorgang;  es 
müssen  sich  also  in  einer  Gelatinelösung  bei  ruhigem  Stehen  zwei  ein- 
ander entgegengesetzte  Vor- 
gänge gleichzeitig  abspielen; 
erstens  die  Bildung  fester 
Gelteilchen  durch  Aggrega- 
tion vorher  isolierter  Gela- 
tinemoleküle oder  -ionen, 
jedesmal  wenn  ihre  öligen 
Gruppen  einander  berühren, 
und  zweitens  die  Dissozia- 
tion solcher  Aggregate  (Mi- 
cellen)  unter  Bildung  iso- 
lierter Moleküle  und  Ionen 
unter  dem  Einfluß  der  von 
der  Temperatur  abhängigen 
Molekularbewegung.  Man 
kann  leicht  zeigen,  daß  sich 
Gelatinepulver  von  einem 
bestimmten  um  so  rascher 
löst,  je  höher  die  Temperatur 
ist.  Wenn  unsere  Annahme 
richtig  ist,  nach  welcher  in 
einer  Gelatinelösung  zwei  ein- 
ander entgegengesetzte  Vor- 
gänge sich  abspielen , so 
muß  mit  steigender  Temperatur  die  Zerfallsgeschwindigkeit  der  Mi- 
cellen  zunehmen.  Bei  sehr  tiefer  Temperatur  müßte  demnach  die  Vis- 
cosität einer  sich  selbst  überlassenen  Gelatinelösung  sehr  rasch  zu- 
nehmen, weil  sich  fortwährend  neue  Micellen  bilden,  die  dann  so  gut  wie 
gar  nicht  zerfallen.  Überschreitet  die  Temperatur,  bei  welcher  man  die 
Lösung  sich  selbst  überläßt,  einen  bestimmten  Betrag,  so  kann  die 
Zerfallsgeschwindigkeit  der  Micellen  größer  werden  als  ihre  Bildungs- 
geschwindigkeit. Bei  einer  solchen  Temperatur  müßte  dann  die  Viscosi- 
tät einer  sich  selbst  überlassenen  Gelatinelösung  kleiner  werden. 

Wir  unterzögen  diese  Schlußfolgerungen  einer  experimentellen  Prü- 
fung und  konnten  ihre  Richtigkeit  erweisen.  Eine  2proz.  Gelatine- 
chloridlösung vom  pn  2,7  wurde  rasch  auf  45°  erhitzt  und  dann 
rasch  auf  diejenige  Temperatur  abgekühlt,  bei  welcher  die  zeitliche 
Änderung  der  Viscosität  beobachtet  werden  sollte.  In  bestimmten 


Abb  82.  Der  Einfluß  der  Temperatur  auf 
die  Viscosität  sich  selbst  überlassener  Gela- 
tinelösungen. Der  Gelatinegehalt  beträgt 
2 %,  das  pH  2,7. 
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Zeitabschnitten  wurde  die  Viscosität  der  Lösung  gemessen.  Die  Abb.  82 
enthält  die  Ergebnisse.  Bei  15°  nahm  die  Viscosität  der  sich  selbst 
überlassenen  Lösung  rasch  zu,  bei  25  0 war  eine  weniger  rasche  Zunahme 
festzustellen,  während  bei  35°  oder  darüber  die  Viscosität  beim  Stehen 
abnahm,  und  zwar  um  so  mehr,  je  höher  die  Temperatur  war.  Die 
beiden  einander  entgegengesetzten  Vorgänge,  nämlich  die  Bildung  und 
die  Rückbildung  der  Micellen, 
halten  bei  einer  Temperatur 
nahe  35°  einander  die  Wage  '’W 
(bei  einer  2proz.  Gelatine- 
chloridlösung vom  pn  = 2,7).  9,0 

Davis  und  Oakes1)  geben 
hierfür  eine  Temperatur  von  ^ 
etwa  38°  an.  ‘I  7Q 

Wenn  wir  zu  einer  Lösung  -a 
von  isoelektrischer  Gelatine  ^ 60 
von  einer  bestimmten  Tempe- 
ratur  Säure  zusetzen,  so  nimmt  ^ $n 
die  Geschwindigkeit,  mit  der 
die  Teilchen  in  Lösung  gehen, 
mit  zunehmender  Wasserstoff- 
ionenkonzentration der  Lösung 
zu  und  läßt  im  Gegensatz  zur 
Quellung  kein  Maximum  er- 
kennen. Demnach  müßte  die 
Viscosität  einer  0,5  proz. 

Lösung  isoelektrischer  Gela- 
tine, die  man  bei  einer  be- 
stimmten Temperatur,  etwa 
20°,  sich  selbst  überläßt,  um 
so  weniger  rasch  zunehmen, 
je  beträchtlicher  der  Säure- 
zusatz gewesen  ist;  denn  je  größer  die  Wasserstoffionenkonzentration 
ist,  um  so  ausgesprochener  ist  die  Lösungstendenz  schon  gebildeter  Gel- 
teilchen, während  der  umgekehrte  Vorgang,  das  Zusammentreten  iso- 
lierter Moleküle  oder  Ionen,  nicht  beschleunigt  wird.  Die  Viscosität 
einer  bei  20°  sich  selbst  überlassenen  0,5  proz.  Gelatinechlorid-  oder 
-sulfatlösung  müßte  also  um  so  langsamer  zunehmen,  je  kleiner  ihr 
pn  ist.  Daß  dies  der  Fall  ist,  ergibt  sich  aus  der  Abb.  83. 

Wir  hatten  im  ersten  Teil  des  Buches  gesehen,  daß  die  Lösungs- 
geschwindigkeit von  Gelatinepulver  in  Wasser  durch  verschiedene  Salze 

0 Dawis,  C.  E.  u.  E.  T.  Oakes:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  44, 
S.  464.  1922. 


Abb.  83-  Die  Zunahme  der  Viscosität  von 
Gelatinesulfatlösungen  von  abgestuftem  pa. 
Am  raschesten  ist  die  Zunahme  im  iso- 
elektrischen Punkt,  woraus  hervorgeht, 
daß  die  Anwesenheit  von  Säure  die 
Bildungsgeschwindigkeit  von  Micellen  ver- 
mindert. 
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verschiedenartig  beeinflußt  wird.  Die  Lösungsgeschwindigkeit  von 
Gelatinechloridpulver  wird  durch  Na2S04  vermindert,  sobald  dessen 
Konzentration  m/64  übersteigt,  und  diese  Verminderung  ist  um  so 
ausgesprochener,  je  höher  die  Salzkonzentration  ist.  Demgegenüber 

vermehrt  CaCl2  die  Lösungs- 
geschwindigkeit des  Gelatine- 
chloridpulvers, sobald  die 
Salzkonzentration  den  Wert 
m/4  übersteigt. 

Es  wurden  nun  Gelatine  - 
chloridlösungen  vom  pn  3,4 
mit  einem  Gehalt  von  1 g 
ursprünglich  isoelektrischer 
Gelatine  in  100  ccm  unter 
Verwendung  von  Na2S04  und 
CaCl2  in  verschiedenen  Kon- 
zentrationen hergestellt.  Die 
Lösungen  wurden  rasch  auf 
45  ° erhitzt,  dann  rasch  auf  20  ° 
abgekühlt  und  bei  dieser 
Temperatur  1 Stunde  sich 
selbst  überlassen.  Während 
dieser  Zeit  wurde  in  Abständen 
von  5 — 10  Minuten  die  Aus- 
flußzeit der  Lösungen  aus 
Abb.  84.  Na2S04  in  Konzentrationen  von  einem  Viscosimeter  bestimmt. 
m/64  und  darüber  vermehrt  die  Viscosität  Die  Ausflußzeit  von  Wasser 
voa  Gelatinechloridlösungen  vom  p&  3,4  von  2Qo  betfug  bei  diesem 

Viscosimeter  61  Sekunden. 

Die  Viscosität  einer  Gelatinechloridlösung  vom  p^  — 3,4  steigt  nur 
sehr  langsam  an  (die  oberste  Kurve  der  Abb.  84) ; die  Geschwindigkeit 
der  Viscositätszunahme  wird  durch  die  Anwesenheit  von  m/512-Na2S04 
so  gut  wie  gar  nicht  und  durch  die  Anwesenheit  von  m/l28-Na2S04 
nur  wenig  geändert.  Bei  Gegenwart  von  m/32-Na2S04  wächst  die 
Viscosität  schon  rascher,  noch  deutlicher  bei  m/8  und  äußerst  rasch 
bei  m/2-Na2S04.  Dieses  Ergebnis  konnten  wir  voraussehen,  denn 

Na2S02  bewirkt  eine  Verminderung  der  Lösungsgeschwindigkeit  des 
Gelatinechlorids,  sobald  seine  Konzentration  m/64  überschreitet.  In 
solchen  Lösungen  werden  die  Micellen  immer  weniger  rasch  in  Lösung 
gehen.  Nun  bilden  sich  bei  20°  fortwährend  neue  Micellen;  beträgt 
die  Na2S04-Konzentration  mehr  als  m/64,  so  muß  die  Viscosität 
rascher  zunehmen,  als  wenn  der  Na2S04-Gehalt  kleiner  als  m/64  oder 
Null  ist. 
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Abb.  85.  CaCl2  in  Konzentrationen  von 
m/2  und  darüber  bewirkt,  daß  die  Viscosi- 
tät sich  selbst  überlassener  Gelatinechlorid- 
lösungen vom  pH  3,4  bei  20°  nicht  weiter 

zunimmt. 


Aus  der  Abb.  85  sehen  wir,  daß  CaCl2  in  Konzentrationen  bis  zu 
m/8  die  zeitliche  Änderung  der  Viscosität  einer  Gelatinechloridlösung 
nicht  beeinflußt.  Wächst  in- 
dessen die  CaCl2- Konzen- 
tration der  Gelatinechlorid- 
lösung bis  auf  m/2  oder 
m/l  an,  so  verschwindet  die 
zeitliche  Viscositätszunahme. 

Es  kann  dann  sogar  zu  einer 
leichtenVermehrung  der  Lös- 
lichkeit des  Gelatinechlorids 
kommen. 

Beim  NaCl  tritt  keine 
Änderung  der  Lösungsge- 
schwindigkeit des  Gelatine- 
chlorids ein,  solange  die 
NaCl- Konzentration  unter- 
halb m/l  bleibt.  Steigert  man 
die  Konzentration  über  die- 
sen Wert,  so  tritt  Gerinnung 
ein,  die  Viscosität  kann  dann 
nicht  mehr  bestimmt  werden. 

Man  muß  demnach  erwarten, 
daß  NaCl  in  Konzentratio- 
nen bis  zu  m/l  die  Geschwin- 
digkeit der  Viscositätszu- 
nahme sich  selbst  überlasse- 
ner Gelatinechloridlösungen 
nicht  ändert.  Daß  dies  auch 
wirklich  der  Fall  ist,  zeigt 
Abb.  86. 

Die  einfachste  Methode, 
feste  Gelteilchen  zum  Zerfall 
zu  bringen,  ist  das  Erhitzen 
auf  45  °.  Wenn  also  die  auf- 
fallende Viscositätszunahme 
einer  bei  10°  sich  selbst  über- 
lassenen 0,5proz.  isoelektri- 
schen Gelatinelösung  durch  die  Bildung  fester  Gelteilchen  bedingt  ist,  so 
müßte  nach  Erhitzung  dieser  Lösung  auf  45  0 (bzw.  nach  Schmelzung  und 
Lösung  der  festen  Teilchen)  und  nach  Abkühlung  auf  20 0 die  Viscosität 
viel  geringer  gefunden  werden.  Die  Viscosität  muß  viel  kleiner  sein 
als  die  der  gleichen  Lösung,  die  direkt  von  der  Ausgangstemperatur  10° 


Abb.  86.  NaCl  ändert  die  zeitliche  Zunahme 
der  Viscosität  von  Gelatinechloridlösungen 
vom  pH  3,4  bei  20°  nicht,  selbst  wenn  seine 
Konzentration  bis  auf  m/l  gesteigert  wird. 
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auf  die  Untersuchungstemperatur  20°  gebracht  war.  Ein  solcher 
Versuch  ist  in  der  Abb.  87  dargestellt;  sie  zeigt,  daß  unsere  Ver- 
mutungen richtig  waren. 

Diese  Versuche  bedeuten  eine  Stütze  für  unsere  Ansicht,  daß  die 
hohe  Viscosität  von  Gelatinelösungen  und  ihre  Beeinflußbarkeit  durch 
Elektrolyte  dadurch  bedingt  ist,  daß  diese  Lösungen  submikroskopische 
feste  Gelteilchen  (Micellen)  enthalten.  Diese  Micellen  können  erhebliche 
Wassermengen  einschließen,  deren  Betrag  durch  ein  Dorman-Gleich- 
gewicht  bestimmt  ist.  Das  heißt  also,  die  Beeinflussung  der  Viscosität 

durch  Elektrolyte  ist  in 


Abb.  87.  Die  Viscosität  5 proz.  Gelatinechlorid- 
lösungen bei  20°.  Einstündiges  Erhitzen  auf 
45°  vermindert  die  Viscosität  beträchtlich. 


letzter  Linie  eine  Wirkung 
auf  die  Quellung,  also  auf 
den  osmotischen  Druck  im 
Inneren  der  Gelteilchen 
mittels  des  Donnan-Gleich- 
gewichtes. 

2.  Bei  Caseinlösungen 
wird  die  Viscosität  durch 
das  Ah  in  der  gleichen 
Weise  wie  bei  Gelatine- 
lösungen beeinflußt.  Die 
verminderte  Wirkung  der 
Neutralsalze  auf  die  Visco- 
sität von  Caseinchloridlö- 
sungen ist  ähnlich  der  Neu- 
tralsalzwirkung auf  den  osmotischen  Druck  des  Gelatinechlorids.  Bei 
Caseinlösungen  besteht  keine  Neigung  zur  Gelbildung,  indessen  ist  dem 
Casein  und  der  Gelatine  gemeinsam,  daß  in  ihren  Lösungen  sich 
Teilchen  befinden,  die  Wasser  einschließen  können,  dessen  Menge 
durch  das  Donnan-Gleichge wicht  geregelt  wird.  Folglich  haben  auch 
Caseinchloridlösungen  eine  verhältnismäßig  hohe  Viscosität,  welche 
sich  durch  Elektrolyte  in  einer  Weise  ändert,  die  für  ein  Donnan- 
Gleichgewicht  charakteristisch  ist.  Daß  solche  Teilchen  in  Casein- 
chloridlösungen vorhanden  sind,  zeigt  schon  das  Aussehen  einer  solchen 
Lösung. 

Bei  unseren  Versuchen  verwandten  wir  ein  sehr  feines,  trockenes, 
fast  isoelektrisches  Caseinpulver,  das  nach  den  Angaben  von  van  Slyke 
und  Baker  hergestellt  war.  Das  Pulver  wurde  gesiebt  und  Teilchen 
von  gleicher  Größe  (die  Sieb  100  eben  noch  und  Sieb  120  nicht  mehr 
passierten)  in  Mengen  von  je  lg  in  je  100  ccm  verschieden  konzen- 
trierter Salzsäurelösungen  gebracht.  Die  mikroskopische  Untersuchung 
der  Körnchen  ergab  das  Bestehen  einer  Quellung,  die  im  isoelektrischen 
Punkt  ein  Minimum  hatte,  mit  zunehmender  Wasserstof fionenkonzen- 
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tration  ein  Maximum  erreichte  und  dann  bei  weiterem  Steigen  der 
Wasserstof fionenkonzentration  wieder  geringer  wurde  (vgl.  neunzehntes 
Kapitel).  Das  Volumen  der  in  der  Salzsäure  suspendierten  Caseinteilchen 
hing  also  von  dem  pH  der  Lösung  in  ähnlicher  Weise  wie  das  Volumen 
suspendierter  Gelatineteilchen  ab. 

Man  konnte  diese  Quellung  auch  in  der  Weise  verfolgen,  daß  man 
die  Lösung  in  100-ccm-Meßzylinder  brachte  und  die  Teilchen  sich  ab- 
setzen ließ.  Im  isoelektrischen  Punkt  betrug  das  Volumen  des  Sedi- 
mentes ein  Minimum,  es  wuchs  mit  steigender  jWasserstoffionenkonzen- 
tration  der  Lösung  und  nahm  schließlich  wieder  ab.  Die  Kurven  für 
die  Quellung  und  für  das  Volumen  des  Sedimentes  verliefen  aber  nur 
zu  Beginn  des  Versuches  parallel,  denn  von  der  gequollenen  Gelatine 
(die  Quellung  setzte  sofort 


oder  in  Suspension.  Das 
Volumen  des  Sedimentes 
wurde  mit  zunehmender 
Versuchsdauer  kleiner,  ent- 
sprechend der  immer  größe- 
ren, in  der  überstehenden 
Flüssigkeit  befindlichen  Ca- 


Abb.  88.  yuellung  und  Lösung  von  Casein- 
chlorid bei  20°  innerhalb  von  1 und  22  Std. 


gestellt.  Die  obere  Kurve 
gibt  die  Sedimentvolumina 
nach  1 Stunde  wieder.  Die 
Suspensionen  aus  1 g Caseinpulver  in  100  ccm  verschieden  konzentrierten 
Salzsäurelösungen  wurden  1 Stunde  lang  bei  20°  belassen.  Während 
dieser  Zeit  wurde  wiederholt,  aber  nicht  oft,  geschüttelt.  Dann  wurden 
die  Suspensionen  in  100-ccm-Meßzylinder  überführt  und  bei  20° 
2 Stunden  lang  die  Bildung  des  Sedimentes  abgewartet.  Das  Sediment- 
volumen wurde  nun  abgelesen  und  als  Ordinaten  über  den  ^>H-Werten 
dargestellt  (die  Kurve  ,,nach  1 Stunde“  der  Abb.  88).  Bei  einer 
analogen  Versuchsreihe  wurde  die  Caseinsuspension  22  Stunden  lang 
bei  20°  gehalten  und  6 Stunden  bei  20°  im  Meßzylinder  belassen. 
Die  hierbei  gefundenen  Volumina  sind  die  Ordinaten  der  zweiten 
Kurve  der  Abb.  88  („nach  22  Stunden“).  Die  pn- Angaben  beziehen 
sich  auf  die  gesamte  Suspension. 

Die  Kurve  „nach  1 Stunde“  ist  leicht  zu  deuten.  Sie  ist  haupt- 
sächlich der  Ausdruck  des  verschiedenen  Quellungsgrades  der  Casein- 
teilchen. Es  ist  längst  nicht  soviel  Casein  in  Lösung  gegangen  als  bei 
dem  anderen,  langdauernden  Versuch.  Das  Volumen  der  festen  Teilchen 
ist  im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum,  bei  pn  3,1  steigt  es  steil 
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an,  sinkt  etwas  ab  bei  2,2  und  dann  weiter  bei  ftn  1,8.  Die 
beiden  Senkungen  haben  nicht  dieselbe  Ursache.  Der  Knick  bei  fin  1,8 
ist  durch  die  Verminderung  der  Quellung  des  Sedimentes  bedingt, 
während  das  Minimum  bei  2,2  durch  die  bei  diesem  pH  maximale  Lös- 
lichkeit des  Caseinchlorids  verursacht  ist.  Hierbei  war  ein  besonders 
großer  Teil  des  Caseinchlorids  in  Lösung  gegangen.  Mit  dieser  Auf- 
fassung stimmt  die  Tatsache  überein,  daß  das  Minimum  bei  2,2  mit 
der  Zeit  größer  wird  und  in  dem  22-Stunden- Versuch  sehr  ausgesprochen 
ist  (Abb.  88).  Im  übrigen  unterscheiden  sich  die  Kurven  dieser  beiden 
Versuche  nicht  wesentlich.  Daß  diese  Deutung  der  Volumkurven  der 
Abb.  88  richtig  ist,  geht  aus  der  Abb.  89  hervor,  bei  welcher  die  Ordi- 

naten  die  Gewichte  der 
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Abb.  89-  Das  Trockengewicht  der  Caseinsedi- 
mente (vergl.  Abb.  88). 


getrockneten  Sedimente 
bedeuten,  deren  Volumina 
die  Abb.  88  wiedergibt. 
1 g Caseinpulver  hatte 
nach  24 stündigem  Trock- 
nen bei  einer  Temperatur 
zwischen  90  und  100°  ein 
Gewicht  von  0,87  g.  Der 
in  die  überstehende  Flüs- 
sigkeit übergegangene  An- 
teil des  Caseinchlorids 
(d.  h.  also  der  bei  der 


Messung  des  Sedimentes  nicht  mitbestimmte)  findet  sich  in  zwei 
Formen,  nämlich  erstens  als  submikroskopische  suspendierte  Teilchen, 
die  sich  bei  hinreichend  langer  Versuchsdauer  abgesetzt  hätten,  und 
zweitens  als  isolierte  Caseinionen  und  -moleküle.  Die  festen  suspen- 
dierten Teilchen  machen  unter  dem  Einfluß  des  Donnan-Gleichge- 
wichtes  den  gleichen  Quellungsprozeß  durch  wie  die  sedimentierten 
Teilchen  (es  sei  denn,  daß  sie  zu  klein  sind,  um  Wasser  einschließen  zu 
können).  Außerdem  haben  wir  in  der  Lösung  noch  Caseinionen  — die 
Caseinmoleküle  sind  wahrscheinlich  unlöslich,  denn  isoelektrisches  Casein 
löst  sich  so  gut  wie  gar  nicht  im  Wasser.  — Diese  Ionen  können  aber  nicht 


quellen  und  kommen  somit  nicht  für  das  Volumen,  das  das  Casein  ein- 
nimmt, und  für  die  Viscosität  in  Betracht.  Das  von  dem  Casein  in 
der  Lösung  eingenommene  relative  Volumen  muß  folglich  um  so  kleiner 
sein,  je  mehr  feste  Caseinchloridteilchen  in  isolierte  Caseinionen  oder  in 
Teilchen  zerfallen,  die  zu  klein  sind,  um  Wasser  einschließen  zu  können. 
Dementsprechend  muß  sich  also  auch  die  Viscosität  verhalten.  Wenn 
unsere  an  dem  Beispiel  der  Gelatine  geprüfte  Theorie  richtig  ist, 
so  muß  also  beim  Casein  die  Viscosität  an  der  Stelle  ein  interme- 
diäres Minimum  haben,  wo  die  Löslichkeit  ein  Maximum  ist.  Die 
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Richtigkeit  dieser  Annahme  ergibt  sich  aus  den  Viscositätskurven  der 
Abb.  90,  welche  die  Viscosität  nach  1 Stunde  und  nach  22  Stunden 
wiedergeben.  Diese  Viscositäten  beziehen  sich  auf  die  gleichen  Experi- 
mente, die  in  den  Abb.  88  und  89  dargestellt  worden  sind.  Wir  be- 
stimmten die  Viscosität  unserer  Objekte,  die  sowohl  Suspensionen  wie 
Lösungen  darstellten,  mittels  eines  geraden  Viscosimeters.  Wasser  von 
20°  hatte  in  diesem  Apparat  eine  Ausflußzeit  von  48,4  Sekunden.  Die 
Kurven  der  Viscositäten  für  den  1 ständigen  Versuch  entsprechen 
hauptsächlich  den  Quellungen,  denn  bei  20°  löst  sich  Caseinchlorid  nur 
langsam.  Die  Kurve  ist  fast  ohne  jede  Unregelmäßigkeit;  ihr  Maximum 
liegt  zwischen  Pu  2,1  und  2,4,  einem  Bezirk,  in  welchem  die  Quellung 
ebenfalls  ein  Maximum  hat. 

Indessen  ist  doch  ein  klei-  7ß 
ner  Sattel  bei  pR  2,2,  vor-  ;^7<5 
handen  entsprechend  dem 

Löslichkeitsmaximum  des  ^ 75 

• ^ ' 

Caseins.  ^ i,z 

DieViscositätskurve  des  ^ 1,1 
22  ständigen  Versuchs  läßt  ^ 

bei  pH  2,2,  also  bei  der  Abb  90>  Die  viscosität  von  1 proz.  Casein- 
maximalen Löslichkeit  des  chloridlösungen  nach  1 und  22  Std.  (20°). 
Caseinchlorids,  einen  aus- 
gesprochenen Sattel  erkennen.  Somit  ist  die  Annahme  gerechtfertigt, 
daß  die  hohe  Viscosität  durch  gequollene  Caseinteilchen  bedingt  ist, 
von  denen  eine  bestimmte  Anzahl  bei  oder  in  der  Nähe  von  />H  2,2 
in  Lösung  gegangen  ist.  Es  sind  also  quellfähige  Teilchen  zerfallen, 
deren  Lragmente  zu  klein  sind,  um  noch  Wasser  einschließen  zu  können, 
daher  muß  das  relative  Volumen  des  Caseins  und  damit  auch  die  Vis- 
cosität sinken.  Unterhalb  von  pn  1,8  ist  die  Löslichkeit  des  Caseins 
beträchtlich  kleiner,  und  daher  zeigen  auch  die  Viscositätskurven  des 
1 ständigen  und  des  22  ständigen  Versuches  (Abb.  90)  von  diesem  Punkt 
ab  keine  nennenswerten  Unterschiede  mehr.  Wegen  des  Sattels  liegt 
bei  dem  22  ständigen  Versuch  das  Maximum  der  Viscosität  nunmehr 
bei  pn  = 2,6. 

Unsere  Ansicht,  daß  die  Verminderung  der  Viscosität  so  zustande 
kommt,  daß  submikroskopische,  quellfähige  Teilchen  in  kleinere  zerfallen, 
die  Wasser  nicht  mehr  einschließen  können,  wird  durch  folgenden  Versuch 
noch  besser  gestützt.  Wir  untersuchten  das  Verhalten  von  lproz.  Casein- 
chloridlösungen, die  aus  sehr  feinem  Caseinpulver  (die  Caseinteilchen 
passierten  das  Sieb  200)  in  einer  Konzentration  von  1%  hergestellt 
wurden.  Um  die  Teilchen  rascher  in  Lösung  zu  bringen,  wurde  bei 
einer  Temperatur  von  40°  gearbeitet.  Bei  den  Viscositätsbestimmungen 
wurde  ein  Viscosimeter  verwendet,  aus  welchem  Wasser  bei  40°  inner- 
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halb  35,5  Sekunden  ausfloß.  In  der  Abb.  91  sind  die  Ergebnisse  dar- 
gestellt. Die  Viscositäten  wurden  in  vier  verschiedenen  Zeitpunkten 
gemessen:  sofort  nachdem  das  Caseinpulver  in  die  Salzsäure  gebracht 
war,  dann  nach  1 1/2,  3 und  6 Stunden.  Die  Caseinchloridlösungen  wurden 
während  dieser  ganzen  Zeit  auf  40°  gehalten.  Die  Kurve  der  sofort 
nach  der  Herstellung  der  Suspensionen  bestimmten  Viscositäten  hat 
eine  ähnliche  Gestalt  wie  etwa  die  Kurve  für  den  osmotischen  Druck; 
sie  ist  aber  der  Ausdruck  für  die  Quellung,  die  in  wenigen  Minuten 
zwischen  der  Herstellung  der  Lösung  und  der  Viscositätsbestimmung 
vor  sich  ging.  Das  Maximum  der  Quellung  liegt  ungefähr  bei  pH  2,3. 
Bei  dieser  Messungsreihe  konnte  die  in  Caseinionen  übergegangene 
Caseinmenge  vernachlässigt  werden.  Diese  Kurve  entspricht  ungefähr 
der  Kurve  „nach  1 Stunde“  der  Abb.  90.  Die  zweiten  Viscositäts- 
bestimmungen  wurden  nach  H/a  Stunden  ausgeführt,  und  aus  ihrer 
entsprechenden  graphischen  Darstellung  in  der  Abb.  91  erkennt  man, 

daß  nunmehr  die  Viscosi- 
tät um  pH  2,2  herum, 
d.  h.  innerhalb  des  p^- Be- 
reiches der  größten  Lös- 
lichkeit des  Caseinchlorids 
erheblich  geringer  gewor- 
den ist.  Der  tiefste  Punkt 
dieser  Senkung  liegt  bei 
pn  2,1,  hier  liegt  auch  das 
Maximum  der  Löslichkeit. 
Bei  tieferen  /)H-Werten  ist 
die  Viscosität  dann  wieder 
größer.  Bei  der  lx/2-Stun- 
den-Messungsreihe  liegt  das 
Maximum  der  Viscosität  bei  pH  2,7  oder  2,8,  also  an  derselben  Stelle 
wie  bei  dem  22-Stunden- Versuche  der  Abb.  90.  Die  später  vorge= 
nommenen  Viscositätsbestimmungen  — nach  3 und  6 Stunden 
(Abb.  91)  — bestätigen  diese  Ergebnisse. 

3.  Wir  wollen  nun  sehen,  ob  diese  Wirkung  der  Elektrolyte  auf  die 
Viscosität  der  Caseinsuspensionen  durch  die  Lormel  von  Arrhenius 

wiedergegeben  wird  oder  nicht.  Die  Kurven  für  log  -L  müßten  dann 

Vo 

den  Kurven  parallel  laufen,  die  das  vom  Casein  in  der  Lösung  ein- 
genommene Volumen  darstellen.  Aus  unseren  Bestimmungen  der  rela- 
tiven Viscosität  erhalten  wir  — , woraus  wir  leicht  log  ^ berechnen 

Vo  V 0 

können.  Das  Volumen  des  Caseins  ergibt  sich  gleich  dem  Volumen 
des  Sedimentes.  Hierzu  muß  indessen  noch  eine  Korrektur  angebracht 


pH  IM  16  1,8  2,0  2,2  2/t  2,6  2,8  3,0  3,2  3p  3,6  3,8  8,0  8,2  8,8 

Abb.  91.  Die  Viscosität  1 proz.  Caseinchlorid- 
lösungen bei  40°.  Die  Viscosität  nimmt  allmäh- 
lich ab,  weil  die  Caseinteilchen  in  Lösung  gehen. 
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werden,  die  das  Volumen  des  in  der  überstehenden  Flüssigkeit  befind- 
lichen Caseins  berücksichtigt.  Wir  finden  diesen  Wert,  wenn  wir  das 
Trockengewicht  des  Sedimentes  von  dem  (bekannten)  Trockengewicht 
der  gesamten  in  die  Lösung  gebrachten  Caseinmenge  subtrahieren 
(1  g Caseinpulver  hat  ein  Trockengewicht  von  0,87  g)-  Wir  nehmen 
in  diesem  Fall  an,  daß  das  Casein 
in  der  überstehenden  Flüssigkeit  in 
Form  von  suspendierten  Teilchen 
vorhanden  ist.  Eine  solche  Annahme 
ist  mit  guter  Annäherung  für  einen 
lstündigen  Versuch  bei  20°  gültig.  ^72 
Die  Ordinaten  der  Volumenkurve 
der  Abb.  92  geben  die  derart  korri- 
gierten Volumenwerte  wieder,  in  der 
zweiten  Kurve  sind  die  Werte  für 

log—  dargestellt ; die  Abszissen  be- 

deuten  das  /)H  der  Suspensionen. 

Die  beiden  Kurven  verlaufen  fast 
parallel. 

Die  derartig  korrigierten  Werte 
für  das  Volumen  des  Caseins  ent- 
halten noch  eine  bestimmte  Wasser- 
menge, die  sich  zwischen  den  Körnchen  befindet.  Indessen  be- 
treffen unsere  Überlegungen  nur  das  relative,  von  dem  Casein  eim 
genommene  Volumen,  dessen  absoluter  Wert  außer  Betracht  bleiben 

kann. 

Setzen  wir  NaCl  in  verschiedenen  Konzentrationen  zu  Casein 
chloridlösungen , so  wird  ebenso  wie  bei  Gelatinechloridlösungen  die 
Viscosität  vermindert.  Im  neunzehnten  Kapitel  werden  wir  sehen,  daß 
diese  Abnahme  der  Viscosität  einhergeht  mit  einer  ihr  parallellaufenden 
Abnahme  der  Quellung  der  einzelnen  Caseinteilchen. 

Je  1 g Caseinpulver  wurde  in  100  ccm  einer  wässerigen  Lösung  mit 
einem  Gehalt  von  12,5  ccm  n/10-HCl  und  von  Kochsalz  in  Konzen- 
trationen zwischen  0 bis  m/4  gebracht.  Die  Mischungen  wurden  unter 
gelegentlichem  Schütteln  16  Stunden  bei  20°  auf  bewahrt.  Dann  wurde 
die  Viscosität,  das  Volumen  des  Sedimentes  (nach  24  ständigem  Ab- 
setzen), das  Trockengewicht  des  Sedimentes  (ohne  das  in  ihm  enthaltene 

yi 

NaCl)  bestimmt.  Stellt  man  nun  die  Volumina  und  die  Werte  für  log 

als  Funktionen  der  Kochsalzkonzentrationen  dar,  so  erhält  man  zwei 
Kurven,  die  sich  nur  wenig  voneinander  unterscheiden  (Abb.  93) . Größere 
Unterschiede  sind  nur  bei  fehlendem  oder  sehr  kleinem  Salzzusatz  vor- 


pffl.H  1,6  1,8  2,0  2,2  2,S  2,6  2,8  3,0  3,2  3S 

Abb.  92.  Die  Ähnlichkeit  der  Kurven 

für  log  — und  für  das  relative  Vo- 

lumen  von  Caseinchlorid  in  1 proz. 
Lösungen. 
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handen,  was  darauf  zurückzuführen  ist,  daß  einzelne  Caseinteilchen  völlig 
in  Lösung  gegangen  sind.  Das  berechnete  Volumen  war  also  hier  zu  groß, 
was  in  unseren  Kurven  zum  Ausdruck  kommt.  Wir  sind  durch  diese 
Versuche  berechtigt,  den  Schluß  zu  ziehen,  daß  die  Elektrolytwirkung 
auf  die  Viscosität  von  Caseinlösungen  oder  -Suspensionen  durch  die 

Quellung  der  suspendierten  Casein- 
teilchen bedingt  und  daß  deren  Vo- 
lumen durch  das  Donnan-Gleich- 
gewicht  bestimmt  ist. 

^ 4.  Die  Wassermengen,  die  ein 

| festes  Gelatinegel  einschließen 
kann,  sind  enorm.  Wenn  wir  das 
| Molekulargewicht  der  Gelatine  der 
zo  -g  Größenordnung  nach  zu  12  000 
annehmen,  so  würde  ein  festes 
Gel  mit  1 % ursprünglich  iso- 
elektrischer Gelatine  pro  Gelatine- 
molekül über  60  000  Wassermole- 
küle enthalten.  Derartige  Wasser- 
mengen können  unmöglich  durch 
die  Kräfte  der  Neben  Valenzen 
zwischen  den  Gelatine-  und  Wasser- 
molekülen gebunden  werden.  Ca- 
seinteilchen schließen  viel  weniger 
Wasser  ein,  deshalb  ist  auch 
die  Viscosität  von  Caseinchlorid- 
lösungen niemals  so  hoch  wie  die  von  Gelatinechloridlösungen  von 
gleicher  prozentischer  Proteinkonzentration. 

Sämtliche  hier  beschriebenen  Versuche  stehen  mit  der  Okklusions- 
theorie, aber  nicht  mit  der  Hydratationstheorie  im  Einklang.  Daß 
die  Viscosität  einer  0,5proz.  Lösung  isoelektrischer  Gelatine  bei  einer 
Temperatur  von  20°  oder  darunter  rasch  mit  der  Zeit  anwächst,  kann 
z.  B.  nicht  mittels  der  Hydratationstheorie  erklärt  werden,  denn  die 
isoelektrische  Gelatine  ist  nicht  ionisiert.  Diese  Erscheinung  könnte 
mittels  der  Annahme  erklärt  werden,  daß  Gelatinelösungen  eine  ähn- 
liche Struktur  haben  wie  feste  Gelatinegele.  Verfolgt  man  diesen  Ge- 
danken weiter,  so  müssen  wir  schließlich  annehmen,  daß  außer  der 
Viscosität,  die  von  dem  relativen  Volumen  des  Proteins  abhängig  ist, 
noch  eine  andere  Viscosität  existiert,  die  nur  bei  Proteinlösungen  an- 
zutreffen ist  und  nicht  in  Beziehungen  zu  dem  relativen  Volumen  steht. 

,,Es  besteht  die  Möglichkeit,  daß  Proteinlösungen  eine  bestimmte 
molekulare  Struktur  haben,  ähnlich  wie  Gele  oder  Koagula,  die  sich 
aus  den  Lösungen  bilden.  Diese  Möglichkeit  gewinnt  eine  gewisse 


/Va Cl  -K onzentraO'on 

Abb.  93.  Die  Ähnlichkeit  der  Kurven 
rj 

für  log  — und  für  das  relative  Volumen 

von  Caseinchlorid  in  1 proz.  Lösungen 
vom  pa  2,18  und  abgestuftem  NaCl- 
Gehalt. 
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W ahrscheinlichkeit , wenn  wir  uns  das  Verhalten  der  Viscosität  solcher 
Eiweißlösungen  vergegenwärtigen.  Schreiben  wir  z.  B.  einer  solchen 
Lösung  eine  netzartige  Struktur  zn  (etwa  wie  ein  Tennisnetz),  so  würden 
rasch  bewegte,  im  Verhältnis  zu  den  Netzmaschen  kleine  Körper  nur 
so  weit  behindert  werden,  als  der  zu  ihrer  Bewegung  notwendige  Raum 
durch  Bestandteile  des  Netzwerkes  eingenommen  wird.  Dagegen  würden 
Einflüssen,  die  auf  eine  Deformation  der  ganzen  Struktur  abzielen, 
sehr  viel  erheblichere  Widerstände  entgegengesetzt  werden ; solche  Wider- 
stände würden  auf  treten  wenn  z.  B.  eine  derartige  Lösung  durch  ein 
enges  Rohr  gepreßt  wird1).“ 

Diese  Theorie  wird  unhaltbar,  wenn  es  sich  um  Suspensionen  von 
gepulverter  Gelatine  oder  von  Caseinchlorid  handelt,  die  keine  Neigung 
zur  Gelbildung  zeigen.  Ferner  versagt  sie,  wenn  die  Tatsache  erklärt 
werden  soll,  daß  bei  Gelatinelösungen  die  Wirkung  des  auf  die 
Viscosität  dieselbe  ist  wie  die  auf  den  osmotischen  Druck.  Es  ist  un- 
nötig, eine  zweite,  von  dem  relativen  Volumen  der  gelösten  Substanz 
unabhängige  Art  der  Viscosität  anzunehmen,  denn  die  Theorien  von 
Einstein  und  von  Arrhenius,  die  die  Viscosität  aus  dem  relativen 
Volumen  herleiten,  erklären  hinreichend  sämtliche  beobachteten  Er- 
scheinungen. 

Wir  kommen  demnach  zu  dem  Schluß,  daß  überall  da,  wo  die 
Wasserstoffionenkonzentration,  die  Ionenvalenz  und  die  Konzentration 
von  Salzen  die  Viscosität  von  Proteinlösungen  ähnlich  beeinflussen  wie 
den  osmotischen  Druck,  dieser  Einfluß  auf  die  Viscosität  in  W irklich- 
keit  eine  Elektrolytwirkung  auf  die  Quellung  fester,  submikroskopischer, 
in  der  Lösung  suspendierter  Proteinteilchen  ist. 


Sechzehntes  Kapitel. 

Der  osmotische  Druck,  die  Viscosität  und 
die  Membranpotentiale  bei  Anwesenheit 
von  Gelatineaggregaten2). 

L Genuine  Proteine  bilden  echte  Lösungen,  in  welchen  außer  den 
isolierten  Ionen  und  Molekülen  noch  submikroskopische  Teilchen  vor- 
handen sein  können,  die  imstande  sind  zu  quellen  und  Wasser  ein- 
zuschließen. Nur  dann,  wenn  in  einer  Proteinlösung  derartige  Teilchen 
vorhanden  sind,  besteht  eine  verhältnismäßig  hohe  Viscosität,  welche 

1)  Robertson,  T.  B.:  The  Physical  Chemistry  of  Proteins.  S.  324-325- 
New  York,  London,  Bombay,  Kalkutta,  Madras  1918. 

2)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  97,  796.  1921/22. 
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durch  Elektrolyte  ähnlich  wie  der  osmotische  Druck  beeinflußt  wird. 
Nicht  zu  konzentrierte  Lösungen  von  krystallinischem  Eieralbumin 
sind  von  verhältnismäßig  kleiner  Viscosität,  die  nicht  in  der  typischen 
Weise  durch  Elektrolyte  geändert  wird.  Solche  Lösungen  müssen  da- 
her hauptsächlich  aus  einzelnen  Ionen  und  Molekülen  oder  aus  Teilchen 
bestehen,  die  zu  klein  sind,  um  Wasser  einschließen  zu  können.  Nun 
beeinflussen  aber  Elektrolyte  den  osmotischen  Druck  von  Eieralbumin- 
lösungen in  der  gleichen  Weise  wie  den  von  Gelatinelösungen.  Bei 
der  Beeinflussung  des  osmotischen  Druckes  durch  Elektrolyte  muß  es 
sich  also  um  eine  Wechselwirkung  zwischen  diesen  und  den  isolierten 
Proteinionen  handeln,  nicht  aber  den  submikroskopischen  quell- 
fähigen Teilchen.  Bei  Gelatinelösungen,  in  welchen  sowohl  isolierte 
Ionen  als  auch  submikroskopische  Micellen  angenommen  werden, 
würden  dann  die  isolierten  Ionen  ausschlaggebend  sein  für  die  Elek- 
trolytwirkungen  auf  den  osmotischen  Druck  der  Lösung,  während  die 
submikroskopischen  quellfähigen  festen  Gelteilchen  für  den  Elektrolyt- 
einfluß auf  die  Viscosität  in  Frage  kommen.  Wenn  man  also  in  einer 
Gelatinelösung  die  submikroskopischen,  festen  Gelteilchen  in  isolierte 
Moleküle  oder  Ionen  überführt,  so  muß  die  Viscosität  sinken,  der 
osmotische  Druck  steigen  und  umgekehrt.  Versuche  an  Gelatine- 
lösungen stimmen  hiermit  überein. 

Im  vorigen  Kapitel  haben  wir  gesehen,  daß  beim  Stehenlassen  einer 
Gelatinechloridlösung  die  Viscosität  nicht  immer  zunimmt.  Bei  hin- 
reichend hohen  Temperaturen  wird  sogar  eine  Abnahme  beobachtet. 
Daß  dies  der  Fall  ist,  wurde  von  einer  2proz.  Gelatinechloridlösung 
vom  pn  2,7  gezeigt  (Abb.  82).  Bei  einer  solchen  Lösung  steigt  die 
Viscosität  sehr  rasch  an,  wenn  man  sie  bei  15°  hält,  sie  steigt  viel 
langsamer  an  bei  25°,  bei  Temperaturen  oberhalb  35°  wird  sie  kleiner, 
und  zwar  um  so  ausgesprochener,  je  höher  die  Temperatur  ist.  Dieses 
Verhalten  führten  wir  darauf  zurück,  daß  bei  Temperaturen  über  35° 
die  Zerfallsgeschwindigkeit  submikroskopischer  fester  Gelteilchen  größer 
ist  als  die  Geschwindigkeit  ihrer  Bildung  aus  isolierten  Ionen  oder 
Molekülen.  Mehrere  Liter  einer  0,55  proz.  Lösung  isoelektrischer  Gela- 
tine wurden  48  Stunden  lang  bei  ungefähr  10°  und  die  nächsten 
24  Stunden  bei  20°  auf  bewahrt.  Dann  wurde  diese  Lösung  in  zwei 
Teile  geteilt.  Die  eine  Hälfte  wurde  in  Portionen  von  je  90  ccm  ein- 
geteilt, jede  Portion  wurde  dann  auf  ein  verschiedenes  pn  gebracht, 
indem  je  10  ccm  verschieden  konzentrierter  Salzsäure  zugesetzt  wurde. 
Auf  diese  Weise  betrug  der  Gehalt  an  ursprünglich  isoelektrischer 
Gelatine  jedesmal  0,5%-  Der  zweite  Teil  der  Lösung  wurde  in  der- 
selben Weise  aufgearbeitet,  mit  dem  Unterschied,  daß  vor  dem  Säure- 
zusatz die  Gelatine  1 Stunde  bei  45  ° gehalten  wurde,  um  die  sub- 
mikroskopischen Gelteilchen  zum  Teil  zum  Schmelzen  zu  bringen  und 
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so  die  Konzentration  der  isolierten  Ionen  und  Moleküle  zu  vermehren. 
Nach  dieser  Erhitzung  wurde  dieser  Teil  der  Ausgangslösung  rasch  auf 
20°  abgekühlt,  genau  wie  vorher  abgeteilt  und  jedem  Teil  Salzsäure 
zugesetzt.  Nun  wurden  sämtliche  Gelatinelösungen  zur  Messung  des 
osmotischen  Druckes  in  Kollodiumsäckchen  gebracht,  deren  Inhalt 
etwa  50  ccm  betrug.  Für  beide  Versuchsreihen  wurde  eine  Temperatur 
von  20°  innegehalten.  Von  Anfang  an  war  zu  erkennen,  daß  die  osmo- 
tischen Drucke  der  für 
1 Stunde  auf  45  ° erhitzten 
Lösungen,  in  welchen  man 
eine  geringere  Anzahl 
fester  Gelteilchen  vermuten 
mußte,  höher  als  der  der 
nicht  vorher  erhitzten  Gela- 
tinelösungen war.  In  der 
Abb.  94  sind  die  nach  22 
Stunden  abgelesenen  Werte 
dargestellt.  Bei  den  er- 
hitzten Gelatinelösungen 
steigt  der  osmotische  Druck 
bis  auf  200  mm  Wasser,  bei 
den  anderen  Lösungen  nur 
bis  auf  170  mm. 

Nun  wurden  bei  20°  die 

Viscositäten  bestimmt,  die  sich  umgekehrt  verhielten  (Abb.  87  des 
vorigen  Kapitels).  Die  Viscositäten  der  vorher  nicht  erhitzten  Lösungen 
waren  beträchtlich  höher  als  die  der  vor  dem  Versuch  auf  45°  er- 
hitzten. Es  müssen  sich  also  unserer  Erwartung  gemäß  in  der  einen 
Versuchsreihe  feste  submikroskopische  Gelteilchen  in  isolierte.  Proteim 
ionen  und  -moleküle  verwandelt  haben,  wobei  die  Viscosität  der 
Lösung  kleiner  und  der  osmotische  Druck  größer  wird. 

In  quantitativer  Beziehung  sind  die  Unterschiede  der  Viscosität 
(Abb.  87)  größer  als  die  Unterschiede  der  osmotischen  Drucke  (Abb.  94), 
wahrscheinlich  deshalb,  weil  die  Viscosität  sofort,  nachdem  die 
Temperatur  wieder  auf  20°  gebracht  war,  gemessen  wurde,  während 
der  osmotische  Druck  dieser  Lösungen  erst  nach  22  ständigem 
Verweilen  bei  20°  abgelesen  werden  konnte.  Während  dieser  Zeit 
hatte  sich  wahrscheinlich  eine  beträchtliche  Anzahl  submikroskopi- 
scher fester  Gelteilchen  in  den  vorher  auf  45°  erhitzten  Lösungen 
rückgebildet.  « 

Ferner  wurde  folgender  Versuch  angestellt:  Eine  lproz.  Gelatine- 
lösung vom  /)H  3,5  wurde  in  zwei  Teile  geteilt,  der  erste  Teil  wurde 
in  ein  Becherglas  gebracht  und  in  diesem  auf  20°  gehalten.  Der  andere 


pH  7,8  2,0  2,2  2/t  2,6  2,8  3,0  3,2  3/t  3,6  3,8  0,0  0,2  0,0  0,6  0,8 

Abb.  94.  Der  osmotische  Druck  von  0,5  proz. 
Gelatinechloridlösungen  bei  20°  ist  höher, 
wenn  die  Lösungen  1 Std.  lang  auf  45°  er- 
hitzt werden. 
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Teil  wurde  \ Stunde  lang  auf  45°  erhitzt,  dann  rasch  auf  20°  abge- 
kühlt, in  ein  Kollodiumsäckchen  gebracht  und  in  diesem  in  den  anderen 
Teil  der  Gelatinelösung  eingetaucht.  Hierbei  diffundierte  erwartungs- 
gemäß Wasser  in  die  vorher  erhitzte  Gelatinelösung  hinein. 

Diese  Versuche  rechtfertigen  die  im  vorigen  Kapitel  ausgesprochene 
Ansicht,  daß  Proteinlösungen  echte  Lösungen  sind,  die  außerdem  noch 
feste  quellfähige  Proteinteilchen  enthalten  können. 

Bei  Gelatinelösungen  ist  die  Bildung  submikroskopischer,  fester  Gel- 
teilchen aus  den  isolierten  Molekülen  oder  Ionen  ein  reversibler  Vorgang. 
In  solchen  Vorgängen  ist  wahrscheinlich  der  Grund  für  eine  Er- 
scheinung zu  erblicken,  die  der  Verfasser  lange  Zeit  hindurch  erfolglos 
aufzuklären  bemüht  war.  Es  kommt  nämlich  vor,  daß  Gelatinelösung 
vom  gleichen  und  vom  gleichen  Gehalt  an  ursprünglich  isoelek- 
trischer Gelatine  anscheinend  ohne  erkennbaren  Grund  Unterschiede 
ihres  osmotischen  Druckes  zeigten.  Wahrscheinlich  war  diese  Erschei- 
nung durch  einen  damals  nicht  in  Rechnung  gezogenen  Faktor  bedingt, 
nämlich  durch  die  allmähliche  Bildung  größerer  Aggregate  aus  Mole- 
külen oder  Ionen,  die  bei  Zimmertemperatur  vor  sich  geht.  Bei  diesem 
Vorgang  muß  der  osmotische  Druck  sinken  und  die  Viscosität  steigen. 
Wir  hatten  diesen  Faktor  bei  den  Viscositätsversuchen  ausgeschaltet, 
bei  welchen  wir  die  Gelatinelösungen  vorher  stets  auf  45°  erhitzten 
und  dann  sofort  auf  die  für  die  Messungen  erforderlichen  Temperaturen 
abkühlten.  Wahrscheinlich  muß  man  bei  Versuchen  über  den  osmo- 
tischen Druck  die  Lösungen  in  der  gleichen  Weise  vorbehandeln. 

N a-Caseinatlösungen  sind  weniger  opak  als  Caseinchloridlösungen 
von  gleichem  Gehalt  an  isoelektrischem  Casein.  Wir  können  also  ver- 
muten, daß  N a-Caseinatlösungen  mehr  isolierte  Caseinionen  und 
weniger  submikroskopische  feste  Teilchen  enthalten  als  Caseinchlorid- 
lösungen. 

In  einem  früheren  Kapitel  hat  der  Verfasser  gezeigt,  daß  die  maxi- 
male Viscosität  einer  Iproz.  Caseinchloridlösung  höher  als  die  maximale 
Viscosität  von  Na-Caseinatlösungen  von  gleichem  Gehalt  an  isoelek- 
trischem Casein  ist.  Beim  osmotischen  Druck  dieser  Lösungen  ist  das 
Verhalten  genau  umgekehrt,  denn  der  maximale  osmotische  Druck 
einer  Iproz.  Na-Caseinatlösung  beträgt  fast  700  mm  Wasser  gegen  nur 
ungefähr  200  mm  bei  Iproz.  Caseinchloridlösungen. 

Lösungen  aus  krystallinischem  Eiereiweiß  bestehen  anscheinend  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  und  bei  nicht  zu  hoher  Albumin-  und  Wasser- 
stoffionenkonzentration ausschließlich  oder  fast  ausschließlich  aus  iso- 
lierten Molekülen  oder  Ionen.  Da  diese  durch  eine  Kollodiummembran 
nicht  diffundieren  können,  bildet  sich  bei  Anwesenheit  einer  solchen 
Membran  ein  Donnan-Gleichgewicht  aus,  und  daher  wird  nur  der  osmo- 
tische Druck  von  gelösten  Salzen  des  krystallinischen  Eieralbumins 
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durch  Elektrolyte  in  der  von  der  Donnan  sehen  Theorie  verlangten 
Weise  beeinflußt.  Die  Viscosität  solcher  Lösungen  läßt  derartige  Wir- 
kungen nur  in  ganz  geringfügigem  Maße  erkennen. 

2.  Die  geschilderte  Beziehung  zwischen  Viscosität  und  osmotischem 
Druck  muß  sich  noch  besser  demonstrieren  lassen,  wenn  wir  in  einer 
Gelatinelösung  einen  Teil  der  gelösten  Gelatine  durch  das  gleiche  Ge- 
wicht gepulverter  Gelatine  ersetzen.  Durch  eine  solche  Substitution 
müßte  die  Viscosität  der  Lösung  zu-  und  der  osmotische  Druck  ab- 
nehmen. 

Abb.  95  zeigt,  daß  der  osmotische  Druck  einer  lproz.  Lösung  ur- 
sprünglich isoelektrischer  Gelatine  um  so  mehr  abnimmt,  in  je  stär- 
kerem Maße  man  die  gelöste  Gelatine  durch  kleine  Teilchen  gepulverter 
Gelatine  ersetzt.  Die  Ordinaten  der  höchsten  Kurve  stellen  die  Werte 
der  osmotischen  Drucke  von  Gelatinelösungen  mit  einem  Gehalt  von 
1%  ursprünglich  isoelektrischer  Gelatine  bei  verschiedenem  dar, 
wobei  das  wie  üblich  die  Abszissen  der  Kurve  bildet.  Zum  An- 
säuern wurde  Salzsäure  verwendet;  die  Kurve  läßt  die  gewohnte  Ge- 
stalt erkennen.  Die  Gelatinelösungen  wurden  vor  dem  Versuchsbeginn 
rasch  auf  45°  erhitzt,  dann  rasch  auf  20°  abgekühlt  und  während 
des  ganzen  Versuches  auf  dieser  Temperatur  gehalten.  Die  ^H-Werte 
beziehen  sich  auf  die  Gelatinelösungen  am  Ende  des  Versuches.  Die 
mittlere  Kurve  stellt  eine  Versuchsreihe  dar,  bei  welcher  0,5  g der  in 
der  Lösung  befindlichen  isoelektrischen  Gelatine  durch  0,5  g isoelek- 
trischen Gelatinepulvers  ersetzt  war.  Dieser  Ersatz  hatte  keinen  Ein- 
fluß auf  den  osmotischen  Druck.  Der  beobachtete  osmotische  Druck 
ist  lediglich  verursacht  durch  die  einzelnen  Ionen  der  0,5%  gelösten 
Gelatine,  welche  das  Zustandekommen  des  Donnan-Effektes  bedingen. 
Einen  Beitrag  dazu  liefern  noch  die  isolierten  Gelatineionen  und  -mole- 
küle.  Theoretisch  müßten  selbstverständlich  die  groben  Gelatine- 
stückchen ebenfalls  am  osmotischen  Druck  teilhaben,  indessen  ist 
wegen  der  kleinen  Anzahl  dieser  Teilchen  ihre  Wirkung  zu  vernach- 
lässigen (die  verwendeten  Gelatineteilchen  hatten  eine  Körnchengröße 
von  etwas  über  0,042  cm  Durchmesser).  Vor  dem  Beginn  der  Versuche 
wurden  die  Gelatinelösungen  rasch  auf  45°  erhitzt,  rasch  auf  20° 
wieder  abgekühlt  und  dann  soviel  Gelatinepulver  zugefügt,  daß  der  ge- 
samte Gelatinegehalt  1%  betrug.  Die  angegebenen  ^>H-Werte  sind 
die  der  Gelatinelösungen  am  Ende  des  Versuches. 

Die  tiefste  Kurve  stellt  die  osmotischen  Drucke  von  Suspensionen 
aus  1 g isoelektrischem  Gelatinepulver  in  100  ccm  verschieden  kon- 
zentrierter Salzsäurelösungen  dar.  Die  geringen  Drucke  sind  wahr- 
scheinlich dadurch  bedingt,  daß  sich  allmählich  etwas  Gelatine  löste. 
In  einer  Wiederholung  dieses  Versuches  ging  wahrscheinlich  noch 
weniger  Gelatine  in  Lösung;  die  beobachteten  Drucke  waren  noch 
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kleiner  als  die  Ordinatenwerte  der  untersten  Kurve  der  Abb.  95-  Diese 
Versuche  über  den  osmotischen  Druck  wurden  sämtlich  in  einem 
Thermostaten  von  20°  durchgeführt. 

Wenn  man  einen  Teil  der  gelösten  Gelatine  durch  feste  Gelatine- 
teilchen ersetzt,  so  ändert 
sich  die  Viscosität  in  genau 
der  umgekehrten  Weise  wie 
der  osmotische  Druck.  Die 
Viscosität  ist  um  so  höher, 
je  größer  der  Anteil  der 
festen  Körnchen  an  der  ge- 
samten Gelatinemenge  ist; 
ein  Ergebnis,  das  nach  dem 
Vorstehenden  zu  erwarten 
war. 

Lösungen  mit  einem  Ge- 
halt von  0,5,  0,625,  0,750, 
0,875  und  1,0  g isoelektri- 
scher Gelatine  in  100  ccm 
wurden  rasch  auf  45  ° er- 
hitzt, rasch  auf  20°  abge- 
kühlt und  dann  so  viel  Gela- 
tinepulver vom  7,0  zu- 
gesetzt, daß  der  gesamte 
Gelatinegehalt  1%  betrug. 
Es  wurden  also  zu  der 
0,5  proz.  Lösung  0,5  g Gela- 
tinepulver gesetzt  (die  Teil- 
chen hatten  Sieb  100  bis 
120 passiert),  der  O,875proz. 
Lösung  wurde  0,125  g Gela- 
tinepulver zugesetzt,  wäh- 
rend die  lproz.  Lösung 
ohne  Zusatz  blieb.  Diese  Mischungen  wurden  durch  Zusatz  verschiedener 
Salzsäuremengen  auf  verschiedenes  pn  gebracht  und  vor  der  Messung  der 
Viscosität  1 Stunde  stehen  gelassen,  um  Quellung  der  Gelatinekörnchen  zu 
ermöglichen.  Die  Endergebnisse  der  Messungen  sind  in  der  Abb.  96  dar- 
gestellt. Man  erkennt,  daß  innerhalb  des  /)H-Bereiches  zwischen  3,6  und 
1,4  die  Viscosität  um  so  höher  ist,  je  höher  der  Anteil  der  gepulverten 
Gelatine  am  Gesamtgelatinegehalt  ist.  Dies  bestätigt  die  Richtigkeit 
der  Ansicht,  daß  die  Beeinflussung  der  Viscosität  von  Gelatinelösungen 
durch  Elektrolyte  so  zustande  kommt,  daß  die  Quellung  submikroskopi- 
scher, in  der  Lösung  befindlicher  fester  Gelteilchen  modifiziert  wird. 


Abb.  95.  Eine  lproz.  Suspension  von  fein- 
gepulverter Gelatine  hat  nur  einen  sehr 
kleinen  osmotischen  Druck  (unterste  Kurve), 
während  eine  1 proz.  Lösung  der  gleichen 
Gelatine  einen  sehr  hohen  osmotischen  Druck 
bis  über  500  mm  Wasser  zeigt  (obere  Kurve). 
Eine  Suspension  von  0,5  g Gelatinepulver  in 
100  ccm  einer  0,5proz.  Gelatinelösung  hat  etwa 
den  einer  0,5proz.  Gelatinelösung  zukommen- 
den osmotischen  Druck  (mittlere  Kurve). 
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Die  Kurven  der  Abb.  9 6 bedürfen  für  den  />H-Bereich  zwischen 
4,6  und  3,8  noch  einer  Erklärung.  Hier  liegen  die  Kurven 
um  so  tiefer,  je  mehr  gelöste  Gelatine  durch  feste  Gelatine  er- 
setzt ist.  Der  Grund  hier- 
für ist,  daß  wir  vor  den 
Viscositätsbestimmungen 
die  Suspensionen  min- 
destens 1 Stunde  stehen 
lassen  mußten,  damit 
die  Gelatineteilchen  quel- 
len konnten.  Während 
dieser  Zeit  nimmt  im 
isoelektrischen  Punkt 
oder  in  seiner  Nähe  die 
durch  gelöste  Gelatine 
bedingte  Viscosität  rasch 
zu;  diese  Zunahme  der 
Viscosität  ist  bei  höherer 
Wasserstoffionenkonzen- 
tration weniger  ausge- 
sprochen. Daß  diese  Er- 
klärung richtig  ist,  zeigt 
die  Abb.  97,  in  wel- 
cher die  nach  1 stän- 
digem Stehen  gemessenen 
Viscositäten  der  über- 
stehenden Flüssigkeiten, 
d.  h.  ohne  suspendierte 
Teilchen,  dargestellt  sind. 

Die  Viscosität  hatte  bei 
4,6  eine  stärkere  Zu- 
nahme als  bei  pn  4,4  ge- 
zeigt. Dies  bedeutet,  daß 
im  isoelektrischen  Punkt 
oder  in  seiner  Nähe  sich 
aus  den  Molekülen  fort- 
während neue  submikro- 
skopische feste  Gelteil- 
chen bilden.  Dieser  Vor- 
gang ist  um  so  langsamer, 
je  höher  die  Wasserstoff 


Abb.  96.  Der  Ersatz  gelöster  durch  suspendierte 
Gelatine  beeinflußt  die  Viscosität  in  der  ent- 
gegengesetzten Weise  wie  den  osmotischen  Druck. 
Die  Viscosität  ist  um  so  höher,  je  mehr  gelöste 
Gelatine  durch  feste  Gelatinekörnchen  ersetzt  ist. 


Abb.  97.  Die  Viscosität  von  Gelatinelösungen, 
die  1 Std.  lang  bei  20°  sich  selbst  überlassen 
waren.  Das  Minimum  liegt  bei  pR  4,4,  weil  im 
isoelektrischen  Punkt  (4,7)  die  Viscosität  wegen 
der  Bildung  von  submikroskopischen  Gelteilchen 
zugenommen  hatte. 


ionenkonzentration  ist.  Während  bei  stärkerer  Säurekonzentration  die 
Bildungsgeschwindigkeit  neuer  Micellen  kleiner  ist,  ist  die  Quellung  der  be- 

16* 
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stehenden  Gelteilchen  entsprechend  größer,  während  andererseits  die 
Teilchen  gepulverter  isoelektrischer  Gelatine  in  wässeriger  Lösung 
vom  /)H  4,7  beim  Stehen  ihr  Volumen  nicht  vergrößern. 

Wir  haben  schon  im  vorigen  Kapitel  ausgeführt,  daß  man  durch 
Säurezusatz  zu  einer  Lösung  isoelektrischer  Gelatine  die  Bildung  neuer 
fester  Teilchen  bei  längerem  Stehen  verhindern  oder  verzögern  kann. 

Wir  kehren  nun  zu  der  Besprechung  der  Kurven  der  Abb.  96  zurück. 
Die  Kurventeile,  die  den  /)H-Werten  über  3,8  entsprechen,  sind  der 
Ausdruck  dafür,  daß  die  durch  die  gelöste  Gelatine  bedingte  Viscosität 
innerhalb  der  Stunde,  während  der  die  Lösung  bei  20°  sich  selbst  über- 
lassen blieb,  nachdem  sie  vorher  auf  45 0 erhitzt  war,  allmählich  zu- 
genommen hatte.  Diese  Zunahme  hatte  im  isoelektrischen  Punkt  ihr 
Maximum;  bei  />H-Werten  unterhalb  3 A war  sie  fast  Null.  Der  Säure- 
zusatz hat  den  entgegengesetzten  Einfluß  auf  die  festen  Gelatine- 
körnchen, deren  Volumen  nach  den  Gesetzen  des  Donnan-Gleich- 
gewichtes  zunimmt. 

Ferner  wurden  noch  einige  Untersuchungen  über  den  Einfluß  sus- 
pendierter Gelatineteilchen  auf  die  Membranpotentiale  von  Gelatine- 
lösungen angestellt. 

Gelatinepulver  (welches  Sieb  30,  aber  nicht  Sieb  60  passiert  hatte) 
wurde  in  der  früher  beschriebenen  Weise  isoelektrisch  gemacht.  Ein 
Teil  der  isoelektrischen  Gelatine  wurde  geschmolzen  und  die  ge- 
schmolzene und  die  gepulverte  isoelektrische  Gelatine  gemischt.  In 
sämtlichen  Versuchen  betrug  das  Gesamtgewicht  der  verwendeten  iso- 
elektrischen Gelatine  in  100  ccm  der  Lösung  0,8  g.  Das  Verhältnis  der 
gepulverten  zu  der  gelösten  Gelatinemenge  war  indessen  abgestuft 
(vgl.  Tabelle  51)-  Bei  Anwesenheit  von  0,5  g gepulverter  Gelatine 
betrug  das  Gewicht  der  gelösten  Gelatine  0,3  g,  bei  einem  Gehalt  an 
gelöster  Gelatine  von  0,6  g wurden  0,2  g gepulverter  Gelatine  zugesetzt 
usw.  100  ccm  der  Mischungen  enthielten  außerdem  8 ccm  n/10-HCl; 
und  das  pR  der  Gelatinelösungen  betrug,  nachdem  das  osmotische 
Gleichgewicht  sich  eingestellt  hatte,  zwischen  3 A und  3,3-  Bei  diesem 
pR- Betrag  ist  der  osmotische  Druck  einer  Gelatinelösung  nahezu  maxi- 
mal. Diese  Mischungen  wurden  in  Kollodiumsäckchen  mit  einem  Vo- 
lumen von  ungefähr  50  ccm  eingefüllt,  welche  mit  Gummistopfen  ver- 
schlossen wurden,  durch  deren  Bohrung  ein  gläsernes  Manometerrohr 
führte.  Die  Säckchen  wurden  über  Nacht  in  Bechergläser  mit  je  350  ccm 
wässeriger  n/1000-HCl  eingebracht.  Die  Versuchstemperatur  betrug 
21  °.  Am  nächsten  Tag  wurde  der  osmotische  Druck  abgelesen,  das 
Membranpotential  zwischen  der  Gelatinechloridlösung  und  der  wässe- 
rigen gelatinefreien  Außenflüssigkeit  mit  einem  CoMPTON-Elektrometer 
mittels  indifferenter  gesättigter  KCl  -Kalomel-  Elektroden  gemessen 
und  schließlich  das  pR  innen  und  außen  mittels  der  Wasserstoffelek- 
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trode  bestimmt.  Die  Beobachtungen  sind  in  der  Tabelle  51  zusammen- 
gestellt. 

Zunächst  ergibt  sich  bei  einer  Betrachtung  der  Tabelle,  daß  die 
osmotischen  Drucke  um  so 
kleiner  sind,  je  größer  der 
auf  das  Gelatinepulver 
fallende  Anteil  der  gesam- 
ten Gelatine  ist.  Die  Gela- 
tinekörnchen tragen  offen- 
bar nichts  zu  dem  osmo- 
tischen Druck  bei. 

Ferner  ergibt  sich  aus 
der  Tabelle,  daß  die  im 
Gleichgewicht  gemessenen 
Membranpotentiale  viel  ge- 
ringere Verschiedenheiten 
zeigen  als  die  osmotischen 
Drucke.  Wenn  die  Mem- 
branpotentiale durch  ein 
Membrangleichgewicht  be- 
dingt sind,  so  mußten  wir 
erwarten,  daß  diese  Poten- 
tiale wirklich  dem  Unter- 
schied der  Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen zwi- 
schen innen  und  außen  ent- 
sprechen. Aus  dem  Grunde 
wurden  aus  den  ^-Messun- 
gen die  H’-Potentiale  be- 
rechnet. Man  sieht,  daß 
die  gemessenen  Membran- 
potentiale und  die  berech- 
neten H'-Potentiale  nur  um 
etwa  0,5  Millivolt  differie- 
ren. Demnach  sind  zweifel- 
los diese  Membranpoten- 
tiale durch  die  Unterschiede 
der  Wasserstoffionenkon- 
zentration zwischen  den 
beiden  Seiten  der  Kollodiummembran  bedingt;  die  Beobachtungen 
stehen  also  in  Einklang  mit  der  Donnan  sehen  Theorie.  Aus  diesen 
Feststellungen  ergibt  sich  weiter,  daß  Proteinaggregate  bei  einem 
Donnan-Gleichgewicht  fast  in  demselben  Ausmaß  wie  die  isolierten 
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Gelatinemoleküle  oder  -ionen  beteiligt  sind.  Dies  findet  darin 
seinen  Ausdruck,  daß  die  Membranpotentiale  relativ  wenig  vermindert 
werden,  wenn  gelöste  Gelatine  durch  gepulverte  ersetzt  wird.  Indessen 
beteiligen  sich  diese  Teilchen  nicht  an  der  Herstellung  des  osmotischen 
Druckes,  weil  nämlich  ihr  Anteil  an  dem  Überschuß  von  Chlorionen 
in  ihrem  Inneren  festgehalten  wird,  wo  er  dazu  dient,  die  Quellung  der 
Teilchen  zu  vermehren.  Bei  unseren  Versuchen  gibt  jedes  Gelatine- 
teilchen zu  einem  Donnan-Gleichgewicht  Veranlassung,  wodurch  die 
CÜ-Ionenkonzentration  innen  größer  als  außen  und  so  ein  osmotischer 
Druck  bedingt  wird.  Es  wird  also  Wasser  in  jedes  Körnchen  so  lange 
hineindiffundieren,  bis  die  Kohäsionskräfte  des  Gelatineteilchens  dem 
durch  das  Donnan-Gleichgewicht  bedingten  osmotischen  Druck  im 
Inneren  die  Wage  halten:  Die  Teilchen  werden  also  quellen.  Bei 
einer  Mischung  aus  gelöster  und  gepulverter  Gelatine  stellen  sich 
zwei  verschiedene  osmotische  Drucke  ein:  1.  der  osmotische  Druck 
der  in  echter  Lösung  befindlichen  Gelatine  und  2.  der  osmotische 
Druck  im  Inneren  jedes  festen  Gelatineteilchens.  Den  ersten  be- 
stimmen wir  als  hydrostatischen  Druck  der  Wassersäule,  die  der  Dif- 
fusion durch  die  Membran  die  Wage  hält.  Diese  osmotischen  Drucke 
sind  in  der  Tabelle  51  angegeben.  Die  osmotischen  Drucke  im  In- 
neren jedes  Teilchens  fester  gepulverter  Gelatine  äußert  sich  in  der 
Quellung,  d.  h.  in  einer  Vermehrung  (Anspannung)  der  Kohäsions- 
kräfte zwischen  den  Molekülen  des  Gelteilchens.  Dieser  Betrag  er- 
scheint nicht  in  dem  abgelesenen  osmotischen  Druck  der  Lösung.  Nur 
der  Teil  der  osmotischen  Kräfte  einer  Proteinlösung  erscheint  als  hydro- 
statischer Druck,  der  direkt  oder  indirekt  durch  isolierte  Proteinmoleküle 
bedingt  ist.  Dieser  hydrostatische  Druck  wird  kleiner,  wenn  man  einen 
Teil  des  in  Lösung  befindlichen  Proteins  durch  Proteinaggregate  oder 
-micellen  ersetzt. 

Es  wird  nach  diesen  Ergebnissen  offenbar,  daß  die  Elektrolyt- 
wirkungen auf  den  osmotischen  Druck  einer  Gelatinesalzlösung  in  erster 
Linie  von  den  isolierten  Proteinionen  abhängt.  Der  ähnliche  Einfluß  der 
Elektroly  te  auf  dieViscosität  von  Gelatinesalzlösungen  steht  hauptsächlich 
in  Beziehungen  zu  den  zum  Teil  oder  ganz  aus  Ionen  bestehenden  Aggre- 
gaten, welche  die  Lösung  enthält.  Bei  den  Elektrolyt  Wirkungen  auf  die 
Membranpotentiale  von  Gelatinesalzlösungen  kommen  dagegen  sowohl 
die  isolierten  Gelatineionen  als  auch  die  ionisierten  Aggregate  in  Betracht. 

Der  osmotische  Druck  und  die  Viscosität  von  Gelatinesalzlösungen 
hängen  in  verschiedenem  Sinne  mit  dem  Dispersitätsgrad  der  ionisierten 
Gelatineteilchen  zusammen.  Die  Ähnlichkeit  der  Elektrolytwirkung 
auf  die  Viscosität  und  auf  den  osmotischen  Druck  von  Gelatinelösungen 
kann  man  also  unmöglich  durch  die  Annahme  verschiedener  Dispersitäts- 
grade erklären. 
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Siebzehntes  Kapitel. 

Membranpotentiale  und  kataphoretische 
Potentiale  bei  Proteinen1). 

1.  Im  Jahre  1900  beobachtete  Hardy,  daß  Teilchen  denaturierten 
(gekochten)  Eiereiweißes  im  elektrischen  Feld  in  saurer  Lösung  katho- 
disch,  in  alkalischer  Lösung  anodisch  wanderten  und  bei  einem  be- 
stimmten Punkt  zwischen  diesen  zwei  Reaktionen,  nämlich  in  dem 
sogenannten  isoelektrischen  Punkt2),  Stillständen.  Im  elften  Kapitel 
hatten  wir  gesehen,  daß  der  gleiche  Einfluß  des  />h  auf  die  Ladung 
des  Proteins  bei  den  Membranpotentialen  vorhanden  ist,  indem 
nämlich  eine  in  ein  Kollodiumsäckchen  gebrachte  Proteinlösung,  die 
sich  mit  einer  wässerigen  proteinfreien  Außenflüssigkeit  ins  Gleich- 
gewicht setzen  konnte,  auf  der  sauren  Seite  des  isoelektrischen  Punktes 
positiv  und  auf  seiner  alkalischen  Seite  negativ  geladen  ist,  während 
im  isoelektrischen  Punkt  keine  Ladung  vorhanden  ist.  Es  fragt  sich 
nun,  wodurch  die  Ähnlichkeit  der  ^>H-Wirkung  auf  die  beiden  Potentiale 
bedingt  ist.  Die  Membranpotentiale  beruhen  auf  dem  Konzentrations- 
unterschied ein  es  diffusiblen  Ions  (etwa  des  H'-Ions)  zwischen  der  Innen- 
und  Außenflüssigkeit.  Dies  ist  dadurch  bewiesen,  daß  die  Membran- 
potentiale von  Proteinlösungen  mit  den  H‘-Potentialen  überein- 
stimmen. Die  kataphoretischen  Potentiale  sind  dagegen  durch  die 
Potentialdifferenz  zwischen  den  beiden  Lagen  einer  elektrischen  Doppel- 
schicht bestimmt,  die  sich  an  der  Grenzfläche  zwischen  den  Teilchen 
und  dem  Wasser  befindet,  aber  ausschließlich  dem  Wasser  angehört. 
Diejenige  Lage  dieser  Doppelschicht,  die  den  festen  Teilchen  zunächst- 
liegt, ist  mit  ihm  fest  verbunden  und  bewegt  sich  mit  ihm.  Die 
Ladung  dieses  Wasserhäutchens  bestimmt  die  kataphoretische  Be- 
wegung der  Teilchen. 

Die  Theorie  dieser  elektrischen  Doppelschichten  ist  von  Quincke 
und  Helmholtz  entwickelt  und  in  einer  wesentlichen  Beziehung  von 
Perrin  abgeändert  worden.  Man  kann  die  Potentialdifferenz  derartigei 
elektrischer  Doppelschichten  aus  der  Wanderungsgeschwindigkeit  solcher 
Teilchen  in  einem  elektrischen  Feld  mit  Hilfe  folgender  Gleichung 
berechnen : 

e • E • K 

v = — , 

4 71  7] 

v ist  die  Wanderungsgeschwindigkeit  des  Teilchens  in  cm  pro  Sekunde, 
£ ist  die  Potentialdifferenz  zwischen  den  beiden  Lagen  der  das  Teilchen 


1)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  505-  1922/23- 

2)  Hardy,  W.  B. : Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  Bd.  66,  S.  110.  1900. 
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umgebenden  Doppelschicht,  E das  Potentialgefälle  in  elektrostatischen 
Einheiten  pro  cm  des  elektrischen  Feldes,  K die' Dielektrizitätskonstante 
des  Wassers  oder  der  Lösung  und  r\  die  Viscosität  des  Wassers.  Es  mag 
hervorgehoben  werden,  da!3  diese  Formel  den  Tatsachen  gut  ent- 
spricht, denn  die  Ausflockung  von  Suspensionen  einer  gegebenen 
Substanz  erfolgt  stets  bei  der  gleichen,  vorher  zu  berechnenden, 
kataphoretischen  Potentialdifferenz.  Dies  würde  nicht  der  Fall  sein, 
wenn  die  HELMHOLTZ-PERRiNsche  Gleichung  nicht  wenigstens  an- 
genähert richtig  wäre. 

Über  den  Ursprung  des  Potentials  dieser  Doppelschicht  sind  wir 
nicht  so  gut  unterrichtet.  Wir  können  indessen  mit  ziemlicher  Wahr- 
scheinlichkeit folgendes  annehmen : Die  Potentialdifferenz  ist  dadurch 
bedingt,  daß  zwei  entgegengesetzt  geladene  Ionen  eines  Elektrolyten  in 
den  beiden  Lagen  der  Doppelschicht  in  ungleicher  Konzentration  ent- 
halten sind,  indem  Kräfte,  die  in  der  Natur  des  Wassers  bedingt  sind, 
eine  Ionenart  — im  allgemeinen  das  OH-Ion  oder  ein  anderes  negatives 
Ion  — in  die  äußerste  Oberfläche  des  Wassers,  d.  h.  in  das  Häutchen 
oder  diejenige  Lage  der  Grenzfläche  drängen,  die  an  dem  festen  Teil- 
chen haftet  und  sich  mit  ihm  bewegt.  Da  von  diesem  Häutchen 
das  kataphoretische  Verhalten  des  Teilchens  abhängt,  so  finden  wir, 
daß  häufig  in  Wasser  suspendierte  Teilchen  negativ  geladen  sind, 
während  das  Wasser  selbst,  das  einen  entsprechenden  Überschuß  posi- 
tiver Ionen  besitzt,  positiv  geladen  ist. 

Offenbar  hat  im  allgemeinen  das  kataphoretische  Potential  einen 
ganz  anderen  Ursprung  als  das  Membranpotential.  Es  erscheint  dem- 
nach sehr  schwierig,  die  Tatsache  zu  erklären,  daß  der  Sinn  der  elek- 
trischen Ladung  bei  den  Membranpotentialen  und  bei  den  kataphore- 
tischen Potentialen  von  Proteinteilchen  bei  Änderungen  der  Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen sich  in  gleicher  Weise  ändert. 

Zunächst  mußten  wir  uns  vergewissern,  wieweit  sich  die  beiden 
Potentiale  tatsächlich  gleichartig  verhalten.  Die  hierfür  erforderlichen 
Messungen  über  die  Wirkung  von  Salzen  auf  die  kataphoretischen 
Potentiale  fester  Proteinteilchen  wurden  nach  der  mikroskopischen 
Methode  von  Ellis1)  zur  Bestimmung  der  Wanderungsgeschwindigkeit 
und  unter  Verwendung  der  Apparatur  von  Northrop2)  mit  unpolari- 
sierbaren  Elektroden  durchgeführt. 

Wir  untersuchten  in  der  Weise  vier  verschiedene  Proteine:  Casein, 
denaturiertes  Eiereiweiß,  mit  Gelatine  überzogene  Kollodiumteilchen 
und  Kollodiumteilchen,  die  mit  genuinem  Eiereiweiß  überzogen  waren3) . 

ß Ellis,  R. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  78,  S.  321.  1 9 1 1 / 1 2 ; Bd.  80, 
S.  597.  1912. 

2)  Northrop,  J.  H. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  629.  1921/22. 

3)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  395-  1922/23. 
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Bei  allen  vier  Proteinen  war  die  Salzwirkung  auf  das  kataphoretische 
Potential  praktisch  die  gleiche,  wir  können  uns  demnach  darauf  be- 
schränken, nur  die  an  Caseinteilchen  gefundenen  Ergebnisse  wieder- 
zugeben. 

Das  Casein  wurde  in  folgender  Weise  zubereitet:  Eine  lproz.  Casein- 
lösung in  Salzsäure  mit  einem  pH  von  ungefähr  2,8  wurde  ganz  allmäh- 
lich mit  n/10-NaOH  ^versetzt,  bis  die  Lösung  sehr  milchig  wurde 
und  das  Casein  fast  ausflockte.  Die  Suspension  wurde  dann  zentrifu- 
giert, das  Sediment 
in  einem  Mörser  mit 
wenig  Wasser  vom 
pH  ungefähr  4,0  zu 
einer  rahmigen  Sus- 
pension verrieben,  die 
als  Ausgangsmaterial 
diente.  Vier  Tropfen 
dieser  Suspension 
wurden  50  ccm  ver- 
schieden konzentrier- 
ter Salzlösungen  mit 
bekanntem  pH  zuge- 
fügt. Die  Teilchen 
blieben  bei  Zimmer- 
temperatur 20  Mi- 
nuten lang  in  die- 
sen Lösungen,  dann 
wurde  ihre  Wande- 
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Abb.  98.  Die  Wirkung  von  Salzen  auf  die  kata- 
phoretische Ladung  von  isoelektrischen  Casein- 
teilchen (pa  4,7).  Bei  Abwesenheit  von  Salzen 
tragen  die  Teilchen  keine  Ladung.  Na4Fe(CN)6 
ladet  sie  negativ,  LaCl3  positiv. 


rungsgeschwindigkeit  im  elektrischen  Feld  nach  der  Methode  von 
Northrop  bestimmt. 

In  der  Abb.  98  sind  die  Wirkungen  von  fünf  Salzen  auf  die  kata- 
phoretische Potentialdifferenz  isoelektrischer  Caseinteilchen  dargestellt 
(pH  4,7).  Die  Abszissen  bedeuten  die  Salzkonzentrationen,  die  Ordi- 
naten  den  Potentialsprung  der  Doppelschicht  in  Millivolt.  Positive 
Ladungen  sind  als  negative  Ordinaten  und  negative  Ladungen  als 
positive  Ordinaten  abgetragen.  Offenbar  ist  die  Ladung  der  Teilchen 
bei  Abwesenheit  von  Salzen  Null.  NaCl,  Na2S04  und  CaCl2  beeinflussen 
die  Ladung  sehr  wenig;  bei  CaCl2  werden  sie  ganz  schwach  positiv  und 
bei  Na2S04  ganz  schwach  negativ.  Die  Wirkungen  dieser  beiden  Salze 
sind  zwar  sehr  geringfügig,  sie  sind  aber  bei  sämtlichen  bisher  unter- 
suchten Proteinen  gefunden  worden. 

Viel  ausgesprochener  waren  die  Wirkungen  von  LaCl3  und  Na4Fe(CN)6. 
Bei  Anwesenheit  von  Ferrocyannatrium  waren  die  Teilchen  stark  negativ, 
bei  Lanthanchlorid  stark  positiv  (Abb.  98). 


Millii/oli 
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In  der  Abb.  99  sind  die  Ergebnisse  einer  derartigen  Versuchsreihe 
bei  pn  4,0  dargestellt.  Hierbei  sind  Proteinteilchen  (etwa  Gelatine-. 
Casein-  und  Albuminteilchen)  bei  Abwesenheit  von  Salzen  positiv.  Die 
Potentialdifferenz  beträgt  etwa  15  Millivolt.  Die  Ladung  der  Teilchen 
wird  durch  LaCl3,  CaCl2  und  NaCl  um  so  mehr  vermindert,  je  höher 


Abb.  99.  Der  Einfluß  von  Salzen  auf  die  kataphore- 
tische Ladung  von  Caseinteilchen  vom  pK  4,0. 


die  Salzkonzentra- 
tion ist.  Wesent- 
lich ausgesproche- 
ner ist  diese  Er- 
scheinung bei  An- 
wesenheit von 
Na2S04.  Die  bis- 
her besprochenen 
Wirkungen  der 
Salze  auf  die  ka- 
taphoretische Po- 
tentiaidifferenz 
sind  den  Wirkun- 
gen dieser  Salze 
auf  die  Membran- 
potentiale bei  dem 
gleichen  sehr 
ähnlich.  Abwei- 


chend ist  indessen  die  Wirkung  des  Ferrocyannatriums,  welches  die 
kataphoretische  Ladung  der  Teilchen  schon  bei  Konzentrationen  von 
m/65  000  umkehrt.  Wir  werden  später  sehen,  daß  eine  solche  Um- 
kehrung der  elektrischen  Ladung  von  Proteinteilchen  nur  bei  den  kata- 
phoretischen, aber  nicht  bei  den  Membranpotentialen  der  Proteine  bei 

einem  pu  von  4,0  vorkommt. 

Die  Wirkungen  der  gleichen 
Salze  bei  einem  pH  von  3,0  sind 
in  der  Abb.  100  dargestellt.  Bei 
diesem  pH  mußte  indessen  die 
Untersuchung  von  Ferrocyan- 
natrium  wegen  der  hierbei  auf- 
tretenden chemischen  Verände- 
rungen dieses  Salzes  unterblei- 
ben. Bei  Abwesenheit  von  Salz 
sind  die  Caseinteilchen  beim  pH 
3,0  positiv,  die  Potentialdiffe- 
renz beträgt  ungefähr  20  Milli- 
die  Ladung,  Na2S04  rascher 
als  die  Chloride.  Die  Wirkung  dieser  Salze  auf  die  kataphoretische 
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Abb.  100.  Der  Einfluß  von  Salzen  auf 
die  kataphoretische  Ladung  von  Casein- 
teilchen vom  pK  3,0. 


volt.  Die  vier  Salze  vermindern 
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Potentialdifferenz  ist  ähnlich  wie  ihre  Wirkung  auf  die  Membran- 
potentiale  bei  dem  gleichen  pn. 

In  der  Abb.  101  sind  die  Wirkungen  der  fünf  Salze  bei  einem  pR 
von  5 >8  dargestellt.  Bei  Abwesenheit  von  Salz  war  die  Ladung  der 
Teilchen  im  Betrage  von  ungefähr  12  Millivolt  negativ.  Lanthanchlorid 
ändert  das  Vorzeichen  der 
Ladung  schon  in  Konzen- 
trationen von  m/30  000; 
bei  NaCl,  CaCl2undNa2S04 
tritt  keine  Umkehrung  ein. 

Na4Fe(CN)6  vergrößert  die 
negative  Ladung  der  Teil- 
chen sehr  stark,  Na2S04  .§ 
bewirkt  eine  geringe  Zu-  J 0 
nähme  derselben.  CaCl2 
vermehrt  bei  pR  5,8  die 
Ladung  der  Teilchen  nicht. 

Bei  den  Membranpoten- 
tialen hatten  wir  weder 
die  Umkehrung  der  Ladung 
durch  Lanthanchlorid  noch 
die  Zunahme  der  Ladung 
durch  Na4Fe(CN)6  bei 
einem  pR  5,8  beobachtet. 

Es  geht  also  aus  diesen 
Versuchen  hervor,  daß 
sich  die  Membranpotentiale 
und  die  kataphoretischen  Potentiale  in  einer  ganz  bestimmten  Weise 

voneinander  unterscheiden. 

2.  Um  diese  Unterschiede  zu  bestätigen,  wurden  Versuche  über  die 
Wirkungen  von  Na4Fe(CN)6  und  LaCl3  auf  die  Membranpotentiale  von 
3-  und  lproz.  Lösungen  krystallinischen  Eieralbumins  bei  pR  4,0  und 
bei  pn  5,8  angestellt.  Die  Membranpotentiale  wurden  18  Stunden 
nach  dem  Beginn  des  Versuches,  wie  im  elften  Kapitel  beschrieben, 
bestimmt. 

In  der  Abb.  102  sind  die  Wirkungen  verschiedener  Konzentrationen 
von  Na4Fe(CN)6  auf  die  Ladung  albuminüberzogener  Kollodium- 
teilchen (obere  Kurve)  und  auf  die  Membranpotentiale  einer  3proz.  und 
einer  1 proz.  Lösung  von  Eieralbumin  bei  einem  pR  4,0  gleichzeitig 
dargestellt.  Die  Ordinaten  bedeuten  die  Potentialdifferenzen  in  Milli- 
volt, die  Abszissen  die  Konzentrationen  des  Ferrocyannatriums.  Bei 
positiver  Ladung  des  Proteins  sind  die  Ordinaten  wieder  nach  unten, 
bei  negativer  Ladung  derselben  nach  oben  auf  getragen. 


Abb.  101.  Der  Einfluß  von  Salzen  auf  die 
kataphoretische  Ladung  von  Caseinteilchen 
vom  pK  5,8.  Bei  Abwesenheit  von  Salzen 
sind  die  Teilchen  negativ  geladen.  LaCl3 
kehrt  die  Ladung  um. 
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Bei  Abwesenheit  von  Salzen  ist  das  Protein  bei  einem  pH  4,0  in 
beiden  Fällen  positiv  geladen,  das  Membranpotential  ist  aber  höher  als 
das  kataphoretische  Potential.  Während  schon  eine  Ferrocyannatrium- 
konzentration  von  m/ 200  000  bei  den  kataphoretischen  Potentialen 
die  Ladung  des  Proteins  umkehrt,  ist  etwas  Derartiges  bei  den  Membran- 
potentialen der  3proz.  Albumin- 
lösung nicht  vorhanden.  Das 
Salz  vermindert  hier  die  Poten- 
tialdifferenz, der  DoNNANschen 
Theorie  entsprechend,  die  bei 
einer  Salzkonzentration  von 
m/1034  Null  wird  und  auf  diesem 
Punkt  bleibt,  selbst  wenn  man  die 
Salzkonzentration  bis  auf  m/64 
oder  noch  höher  steigert. 

Eine  Umkehr  der  Ladung 
scheint  bei  den  Membranpoten- 
tialen der  lproz.  Albuminlösungen 
bei  einer  Salzkonzentration  von 
m/2048  eben  nachweisbar  zu  sein, 
diese  Umkehr  muß  aber  in 
Wirklichkeit  durch  eine  Verschie- 
bung des  pK  der  Proteinlösung 
bedingt  sein,  die  bei  längerem 
Stehen  durch  das  Ferrocyan- 
natrium  eintritt.  Wenn  man  das 
pH  der  Proteinlösung  bestimmt; 
so  ergibt  sich,  daß  es  innerhalb 
18  Stunden  über  das  des  isoelek- 
trischen Punktes  steigt,  und  da- 
durch ändert  sich  der  Sinn  der  Ladung  bei  Konzentrationen  zwischen 
m/4096  und  m/2048.  Bei  höheren  Salzkonzentrationen  wird  das  Mem- 
branpotential durch  die  depressorische  Wirkung  des  Salzes  wieder 
Null.  Diese  Umkehr  des  Membranpotentials  trat  bei  der  3 proz. 
Lösung  nicht  ein,  wahrscheinlich  weil  das  Protein  sich  /^-Ände- 
rungen gegenüber  wie  ein  Puffer  verhält,  und  zwar  um  so  wirksamer, 
je  höher  es  konzentriert  ist.  Bei  den  Bestimmungen  des  kataphore- 
tischen Potentials  wurden  derartige  Änderungen  des  nicht  beobach- 
tet; die  kataphoretischen  Potentiale  wurden  aber  auch  schon  nach 
20  Minuten  bestimmt  (die  Membranpotentiale  erst  nach  18  Stunden). 
Innerhalb  von  20  Minuten  ändert  sich  das  pn  nicht  meßbar. 

In  der  Abb.  103  ist  die  Wirkung  des  Lanthanchlorids  auf  die  kata- 
phoretischen und  Membran-Potentiale  bei  pu  5,8  dargestellt.  Bei  Ab- 


Abb.  102.  Die  Wirkung  von  Na4Fe(CN)6 
auf  das  Membranpotential  von  1-  und 
3 proz.  Eieralbuminlösungen  und  auf 
das  kataphoretische  Potential  von 
Kollodiumteilchen,  die  mit  Albumin 
überzogen  sind.  Das  pn  betrug  4,0. 
Die  kataphoretische  Ladung  wird  im 
Gegensatz  zum  Membranpotential  schon 
durch  kleine  Salzmengen  umgekehrt. 


Membranpotentiale  und  kataphoretische  Potentiale  bei  Proteinen,  2<5«) 


Wesenheit  dieses  Salzes  sind  bei  dem  pH  des  Versuches  die  Protein- 
teilchen sowohl  wie  die  Proteinlösung  negativ  geladen.  Das  Salz  kehrt 
schon  in  "sehr  geringen  Konzentrationen,  bei  m/32  000  oder  sogar  noch 
weniger,  die  Ladung  der  Teilchen  um,  bei  den  Membranpotentialen 
findet  auch  bei  hohen  Salzkonzentrationen  eine  solche  Umkehr  nicht 


statt.  Das  LaCl3  kann  die  Membran- 
potentiale von  Proteinlösungen  bei 
pK  5,8  nur  bis  auf  Null  vermindern, 
aber  den  Sinn  der  Ladung  nicht  um- 
kehren. 

In  der  Nähe  des  isoelektrischen 
Punktes  bewirkt  Na4Fe(CN)6in  niedri- 
gen Konzentrationen  eine  beträcht- 
liche negative  Ladung  der  Teilchen, 
während  geringe  Konzentrationen  von 
LaCl3  eine  erhebliche  positive  kata- 
phoretische Ladung  des  Albumins 
verursachen  (vgl.  Abb.  109,  S.  270). 
Aus  der  Abb.  104  ersehen  wir, 
daß  diese  beiden  Salze  bei  den  Mem- 
branpotentialen einer  im  isoelek- 
trischen Punkt  befindlichen  Albumin- 
lösung das  Auftreten  einer  der- 
artigen Ladung  nicht  bedingen. 
Nur  nach  Änderung  der  Wasser- 
stoffionenkonzentration durch  das 


Abb.  103-  Die  Wirkung  von  LaCl3 
auf  die  kataphoretischen  Potentiale 
und  auf  die  Membranpotentiale  von 
Eieralbumin  bei  pn  5,8. 

18  Stunden  steigt  das  pu  der 


Na4Fe(CN)6  kommt  eine  geringe 
Ladung  zustande.  Innerhalb  von 
Albuminlösung  bei  Gegenwart  Na4Fe(CN)6  etwas  über  4,7. 
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Schon  bei  früheren  Ver- 
suchen über  den  Einfluß 
von  Ferrocyann atrium  oder 
Lanthanchlorid  auf  die 
Membranpotentiale  von  iso- 
elektrischen Gelatinelösun- 
gen wurden  ähnliche  Er- 
gebnisse wie  bei  diesen  Ver- 
suchen über  Eiereiweiß  be- 
obachtet; die  Tendenz  der 
Lösung,  ihr  pn  zu  ändern, 
fiel  dabei  gleichfalls  auf. 

Der  Verfasser  war  aber  damals  nicht  sicher  davon  überzeugt,  daß  die 
schwache  Wirkung  dieser  beiden  Salze  auf  die  Membranpotentiale  iso- 
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Abb.  104-  Die  Wirkung  verschiedener  Salze 
auf  die  Membranpotentiale  von  1 proz.  iso- 
elektrischen Eieralbuminlösungen . 
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elektrischer  Gelatine  ausschließlich  durch  die  beim  längeren  Stehen 
eintretenden  /^-Änderungen  bedingt  war.  Nach  den  neuen  Versuchen 
ist  es  viel  wahrscheinlicher,  daß  es  sich  wirklich  um  /^-Änderungen 
handelt» 

Versuche  über  die  Membranpotentiale  zwischen  festen  Gelatinegelen 
und  wässeriger  gelatinefreier  Außenflüssigkeit  erwiesen  die  gleiche  Wir- 
kung des  Lanthanchlorids  und  Ferrocyannatriums  wie  bei  den  Membran- 
potentialen von  Albuminlösungen. 

Nun  beeinflussen  andererseits  Salze  von  dem  Typus  des  NaCl,  des 
CaCl2  und  des  Na2S04  die  Membranpotentiale  und  die  kataphoretischen 
Potentiale  in  gleicher  Weise,  sie  erniedrigen  sie  ohne  sie  umzukehren. 
Immerhin  laden  Sulfate  Proteinteilchen  etwas  stärker  negativ  und 
CaCl2  etwas  stärker  positiv  auf  als  NaCl,  eine  Erscheinung,  die 
bei  den  Membranpotentialen  nicht  vorkommt.  Diese  Wirkung  ist 
indessen  schwach  und  nur  im  isoelektrischen  Punkt  oder  m seiner 
Nähe  erkennbar. 

Wir  kommen  somit  zu  dem  Schluß,  daß  eine  Umkehr  der  elektrischen 
Ladung  von  Proteinen  durch  schwache  Konzentrationen  von  Salzen 
mit  drei-  oder  vierwertigen  Ionen  nur  bei  den  kataphoretischen  Poten- 
tialen vorkommt,  dagegen  nicht,  oder  praktisch  nicht,  bei  den  Membran- 
potentialen. Daß  eine  solche  Umkehr  der  kataphoretischen  Ladung  durch 
schwache  Konzentrationen  von  Lanthanchlorid  und  Ferrocyannatrium 
wirklich  zustande  kommt,  stimmt  mit  dem  Ausfall  von  Versuchen 
über  zwei  Phänomene  überein,  die  von  den  kataphoretischen  Potentialen 
abhängen,  nämlich  der  Stabilität  von  Proteinteilchen  und  der  Elektro- 
osmose  durch  Proteinschichten1). 

Nach  der  HELMHOLTz-PERRiNschen  Theorie  der  kataphoretischen 
Wanderung  ist  die  Wanderungsrichtung  durch  die  das  Proteinteilchen 
unmittelbar  umgebende  und  sich  mit  ihm  bewegende  Wasserhülle  be- 
stimmt. Gewöhnlich  ist  diese  Hülle  negativ  geladen,  wahrscheinlich 
weil  sie  einen  Überschuß  negativer  Ionen  enthält,  welche  in  diese 
Schicht  durch  dem  Wasser  eigentümliche  Kräfte  gedrängt  werden.  — Wir 
dürfen  annehmen,  daß  dies  die  Kräfte  der  Oberflächenspannung  sind.  — 
Wenn  die  beiden  Ionen  eines  Elektrolyten  die  Oberflächenspannung  des 
Wassers  in  verschiedenem  Maße  erniedrigen,  so  muß  dasjenige  Ion  sich 
in  der  äußersten  Lage  der  Doppelschicht  (d.  h.  der  Wasserhülle,  die 
fest  an  dem  Teilchen  hängt  und  sich  mit  ihm  bewegt)  anreichern,  das 
die  Oberflächenspannung  stärker  erniedrigt.  Wir  dürfen  uns  vorstellen, 
daß  auch  die  Moleküle  des  Wassers  an  seiner  Oberfläche  durch  derartige 
Kräfte  derart  orientiert  sind,  daß  im  allgemeinen  das  Sauerstoffatom 
die  äußerste  und  der  Wasserstoff  die  tiefere  Lage  der  Oberfläche  bildet. 

d Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  463.  1921/22. 
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In  dieser  Weise  reichern  sich  die  negativen  Ionen  im  allgemeinen  in  der 
äußersten  Lage  der  Oberflächenschicht  des  Wassers  an,  während  die 
positiven  Ionen  sich  in  der  tieferen  Lage  oder  in  der  zusammenhän- 
genden Masse  des  Lösungsmittels  überschüssig  vorfinden.  Es  hat 
den  Anschein,  daß  die  Kräfte,  welche  Kationen  aus  der  Ober- 
flächenschicht tiefer  in  das  Wasser  hereinziehen,  schwächer  werden, 
wenn  die  Valenz  des  Kations  anwächst.  Bei  einem  Salz  wie 
Lanthanchlorid  wird  also  das  dreiwertige  Kation  mit  einer  größeren 
Kraft  als  das  Anion  in  die  äußere  Wasserlage  gedrängt;  daher  wird 
die  Ladung  dieser  Lage  positiv. 

Diese  Ausführungen  erklären  wahrscheinlich  die  Beobachtungen, 
daß  positiv  geladene  Gelatinechloridteilchen  vom  pn  4,0  in  einer  sehr 
verdünnten  Ferrocyannatri  umlösung  eine  negative  kataphoretische 
Ladung  annehmen,  und  daß  Na-Gelatinatteilchen  vom  5 »8 
ursprünglich  negativer  Ladung  in  einer  Lanthanchloridlösung  stark 
positiv  geladen  werden.  Es  wird  nunmehr  gleichfalls  verständlicher  sein, 
wieso  Na2S04  die  kataphoretische  Ladung  von  Proteinteilchen  in  der 
Nähe  des  isoelektrischen  Punktes  etwas  stärker  negativ  und  CaCl2  sie 
etwas  stärker  positiv  macht,  als  es  NaCl  tut. 

Diese  Tatsachen  sind  sämtlich  mit  der  Vorstellung  gut  vereinbar, 
daß  die  Wanderung  im  elektrischen  Felde  durch  die  Potentialdifferenz 
einer  elektrischen  Doppelschicht  bestimmt  ist,  die  ausschließlich  dem 
Wasser  angehört  und  deren  Beschaffenheit  wenigstens  zum  Teil  von 
Kräften  abhängt,  die  dem  Wasser  eigentümlich  sind. 

3.  Immerhin  bleibt  noch  die  überraschende  Beobachtung  unerklärt, 
daß  Änderungen  der  Wasserstof fionenkonzentration  das  kataphoretische 
Potential  von  Proteinteilchen  ähnlich  wie  das  Membranpotential  von 
Proteinlösungen  beeinflußt.  Die  Abb.  105  gibt  den  Einfluß  von  Säuren 
und  Basen  auf  die  kataphoretische  Potentialdifferenz  von  gelatine- 
überzogenen Kollodiumteilchen  an,  die  in  folgender  Weise  hergestellt 
waren : Eine  dicke  Suspension  von  Kollodiumteilchen  wurde  mit  so  viel 
isoelektrischer  Gelatine  versetzt,  daß  eine  lproz.  Lösung  entstand.  Daß 
zur  Herstellung  dieser  Lösung  verwendete  Wasser  hatte  ein  pn  von  4,7, 
d.  h.  das  Pyl  der  isoelektrischen  Gelatine.  Die  gelatinehaltige  Kollodium- 
suspension blieb  über  Nacht  stehen,  wurde  am  nächsten  Tag  auf  40° 
erhitzt,  um  die  Gelatine  bestimmt  zu  verflüssigen,  dann  wurden  die 
Kollodiumteilchen  aus  der  noch  warmen  Gelatinelösung  abzentrifugiert. 
Das  dicke  Zentrifugat  wurde  in  50  ccm  Wasser  von  pn  4,7  auf- 
geschwemmt. Diese  Suspension  diente  als  Vorrat.  Für  den  Versuch 
wurden  einige  Tropfen  dieser  Suspension  in  50  ccm  verschieden  konzen- 
trierter Säure-  oder  Alkalilösungen  gebracht,  umgeschüttelt  und  bei 
24°  eine  halbe  Stunde  lang  stehen  gelassen.  Dann  wurde  die  Wande- 
rungsgeschwindigkeit der  Teilchen  im  elektrischen  Feld  unter  dem 
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Mikroskop  bestimmt.  In  der  Abb.  105  sind  die  Ergebnisse  dargestellt. 
Im  isoelektrischen  Punkt  war  die  Potentialdifferenz  gleich  Null,  Säuren 
und  Basen  vermehren  den  Potentialsprung,  wobei  in  alkalischer  Lösung 
die  Teilchen  negativ  und  in  saurer  Lösung  positiv  geladen  sind,  ebenso 
wie  es  auch  bei  den  Membranpotentialen  der  Fall  ist.  Ist  das  Säure- 

anion  oder  das  Alkalikation  ein- 
wertig,  so  ist  der  elektrokinetische 
Potentialsprung  größer,  als  wenn  die 
entsprechenden  Ionen  zweiwertig 
sind,  eine  Tatsache,  die  mit  der  Va- 
lenzregel bei  den  Membranpoten- 
tialen in  Einklang  steht. 

Wächst  die  Konzentration  der 
Säure  oder  des  Alkali  über  einen 
bestimmten  Betrag,  so  wird  die 
kataphoretische  Potentialdifferenz 
wieder  kleiner,  was  ebenfalls  bei  den 
Membranpotentialen  der  Fall  war. 
Leider  konnte  nicht  festgestellt  wer- 
den, ob  diese  Übereinstimmung 
quantitativ  ist,  denn  die  Protein- 
konzentration der  festen  Teilchen 
ist  unbekannt.  Die  Membranpoten- 
tiale einer  1 proz.  Proteinlösung 
waren  bei  gleichem  stets  höher 
als  die  kataphoretische  Potential- 
differenz fester  Teilchen  desselben 
Proteins.  Es  fragt  sich  nun,  wo- 
durch diese  qualitative  Überein- 
stimmung der  ^>H -Wirkungen  auf 
diese  beiden  Potentiale  bedingt  ist. 
Für  die  Wirkung  der  Säuren  und 
Basen  auf  die  Membranpotentiale  besitzen  wir  eine  mathematische 
Theorie,  leider  gilt  das  gleiche  nicht  für  die  kataphoretische  Potentiale. 

4.  Freundlich  und  Rona1)  haben  einen  Unterschied  zwischen  den 
HABERschen  Phasengrenzpotentialen  an  der  Grenzfläche  zwischen  Glas 
und  Wasser  und  den  kataphoretischen  Potentialen  von  Wasser  gegen 
Glas  festgestellt.  Das  Phasengrenzpotential  hängt  hierbei  nur  von  der 
Wasserstof fionenkonzentration  der  Lösung  ab;  außer  den  IT-  und  OH'- 
lonen  üben  andere  Ionen  keinen  Einfluß  auf  dieses  Potential  aus,  wie 


Abb.  105-  Der  Einfluß  von  Säuren 
und  Basen  auf  die  kataphoretische 
Ladung  von  Kollodiumteilchen,  die 
mit  Gelatine  überzogen  sind.  Die 
Abszissen  bedeuten  die  Normalitäten 
der  Säure-  oder  Alkalilösungen,  die 
Ordinaten  die  zugehörigen  kata- 
phoretischen Ladungen  der  Teilchen 
in  Millivolt.  Die  Ordinaten  weisen 
bei  negativer  Ladung  der  Teilchen 
nach  oben,  bei  positiver  nach  unten. 
Der  Nullwert  der  Abszisse  bezieht 
sich  auf  den  isoelektrischen  Punkt 
der  Gelatine. 


ß Ereundlich,  H.  und  P.  Rona:  Sitzungsber.  d.  preuß.  Akad.  d.  Wiss 
Bd.  20,  S.  397.  1920. 
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dies  schon  von  Haber  und  Klemensiewicz  x)  festgestellt  war.  Das 
„ elektrokinetische  Potential“  an  der  Grenzfläche  zwischen  Glas  und 
Wasser,  welches  Freundlich  und  Rona  im  Kataphoreseversuch  maßen, 
ließ  eine  ausgesprochene  Beeinflußbarkeit  durch  andere  Ionen  außer 
den  H'-  und  OH'-Ionen  erkennen.  Insbesondere  konnte  der  Einfluß  der 
Valenzen  nachgewiesen  werden,  der  für  sämtliche  kataphoretischen 
Potentiale  so  charakteristisch  ist.  Nach  Freundlich  und  Rona  ist 
der  GTnterschied  zwischen  den  beiden  Potentialen  folgender:  Das 
Phasengrenzpotential  ist  die  Potentialdifferenz  zwischen  dem  Inneren 
der  festen  Phase  und  dem  Inneren  der  flüssigen  Phase;  sie  kann  daher 
nur  durch  solche  Ionen  der  flüssigen  Phase  beeinflußt  werden,  die  in 
die  feste  Phase  eindringen  können.  Beim  Glas  scheint  dies  nur  für  die 
H - und  OH'-Ionen  zuzutreffen.  Das  elektrokinetische  Potential  indessen 
ist  in  Übereinstimmung  mit  der  HELMHOLTZschen  Theorie  die  Potential- 
differenz zwischen  der  dem  festen  Teilchen  unmittelbar  benachbarten 
Wasserschicht  und  dem  Innern  des  Wassers.  Der  Potentialsprung  dieser 
elektrischen  Doppelschicht  wird  durch  sämtliche  Ionen  der  Flüssigkeit 
beeinflußt ; die  beiden  Autoren  nehmen  an,  daß  bei  den  elektrokinetischen 
Potentialen  die  Adsorption  die  Hauptrolle  spielt. 

Die  Anschauungen  von  Freundlich  und  Rona  sind  von  Freundlich 
und  Gyemant1 2)  auf  Grund  von  Vergleichen  zwischen  den  „thermo- 
dynamischen“ und  elektrokinetischen  Potentialen  zwischen  mit 
W asser  mischbaren  Flüssigkeiten  (Phenol,  Gua j acol,  Benzonitril  und  Anilin) 
und  wässerigen  Lösungen  bestätigt  worden.  Die  aus  thermodyna- 
mischen Daten  berechneten  Potentiale  zwischen  diesen  öligen  Flüssig- 
keiten und  Wasser  hat  Beutner3)  in  einer  Reihe  ausgezeichneter  Ver- 
suche erforscht;  seine  Ergebnisse  und  Schlußfolgerungen  bezüglich  des 
Ursprungs  dieser  Potentiale  wurden  von  Freundlich  und  Gyemant  be- 
stätigt. Beutner  fand,  daß  die  nichtwässerige  Phase  positiver  oder 
negativer  geladen  ist,  je  nachdem  das  Kation  oder  Anion  eines  vor- 
handenen Salzes  in  ihr  besser  löslich  war.  Bei  den  kataphoretischen 
Potentialen  zwischen  diesen  vier  mit  Wasser  nicht  mischbaren  Flüssig- 
keiten und  Wasser  fanden  Freundlich  und  Gyemant,  daß  die  Öl- 
tropfen stets  negativ  geladen  waren,  sogar  das  basische  Anilin,  und 
daß  das  Vorzeichen  der  elektrischen  Ladungen  dieser  mit  Wasser  nicht 
mischbaren  Tröpfchen  umgekehrt  werden  konnte,  wenn  Verbindungen 
mit  mehrwertigen  anorganischen  Kationen  oder  mit  organischen  Kat- 

1)  Haber,  F.  und  Z.  Klemensiewicz:  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  67, 
S.  385.  1909. 

2)  Freundlich,  H.  und  A.  Gyemant:  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  100, 
S.  182.  1922. 

3)  Beutner,  R. : Die  Entstehung  elektrischer  Ströme  in  lebenden  Geweben. 
Stuttgart  1920. 
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ionen  (z.  B.  basische  Farbstoffe)  zugesetzt  wurden.  Diesen  Einfluß  der 
Kationen  auf  die  kataphoretischen  Potentiale  beziehen  die  Verfasser 
auf  die  Adsorption. 

In  den  von  Freundlich  und  seinen  Mitarbeitern  untersuchten 
Fällen  sind  die  Unterschiede  zwischen  den  „thermodynamischen“ 
und  den  kataphoretischen  Potentialen  dargestellt.  Immerhin  kann  man 
mittels  der  Adsorptionslehre  nicht  erklären,  weshalb  die  Membran- 
potentiale bei  Proteinen  durch  FT-  und  OIF-Ionen  in  derselben  Weise 
wie  die  kataphoretischen  Potentiale  geändert  werden;  durch  Adsorp- 
tionsvorgänge werden  nur  die  kataphoretischen  Potentiale  beeinflußt. 

Wir  können  als  ein  Ergebnis  unserer  Versuche  festhalten,  daß  die 
kataphoretische  Wanderung  und  die  kataphoretische  Potentialdifferenz 
von  Proteinteilchen  oder  von  suspendierten  von  Protein  umhüllten 
Teilchen  durch  zwei  Ursachen  bedingt  sind:  1.  durch  Kräfte,  die  den 
Protein teilchen  eigentümlich  sind  und  2.  durch  Kräfte,  die  ausschließlich 
der  die  Proteinteilchen  umgebenden  wässerigen  Lösung  zukommen.  Die 
von  den  Proteinteilchen  abhängigen  und  wegen  ihrer  Ionisation  mit  dem 
Membrangleichgewicht  im  Zusammenhang  stehenden  Kräfte  überwiegen 
die  vom  Wasser  abhängigen  Kräfte  derart,  daß  der  Sinn  der  kataphore- 
tischen Wanderung  der  Proteinteilchen  durch  die  aus  der  Ionisation  und 
dem  Membrangleichgewicht  resultierenden  Kräfte  bestimmt  ist. 

J.  A.  Wilson1)  nimmt  an,  daß  die  kataphoretische  Potentialdifferenz 
zwischen  den  Teilchen  und  dem  Wasser  durch  das  DoNNAN-Gleichgewicht 
bestimmt  ist.  Dies  kann  nur  der  Fall  sein  für  den  Teilbetrag  der  kata- 
phoretischen Potentialdifferenz,  die  mit  der  Ionisation  des  Proteins 
zusammenhängt.  Während  aber  die  Wanderungsrichtung  von  Pro- 
teinteilchen ganz  fraglos  von  ihrer  Ionisation  abhängt,  ist  es  nicht  mit 
gleicher  Sicherheit  erwiesen,  daß  das  DoNNANsche  Gleichgewicht  die 
Ursache  für  diesen  Zusammenhang  ist. 

Achtzehntes  Kapitel. 

Die  Stabilität  von  Suspensionen  fester 
Proteinteilchen  und  die  Wirkungsweise 

von  Schutzkolloiden2). 

i.  Vorbemerkungen. 

Während  man  früher  die  an  den  Grenzen  zwischen  festen  und 
flüssigen  Körpern  auftretenden  Kräfte  für  rein  physikalische  hielt,  sind 

b Wilson,  J.  A. : Journ.  of  the  Americ.  ehern,  soc.  Bd.  28,  S.  1982.  1916.  — 
Ihe  Chemistry  of  Leather  Manufacture  S.  127-  New  York  and  London  1923. 

2)  W-T  J-  Loeb:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  479.  1922/23. 
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Langmuir1)  und  Harkins2)  zu  dem  Schluß  gekommen,  daß  diese  Kräfte 
in  erster  Linie  chemischen  Ursprungs  sind.  Bei  der  Erörterung  des  Pro- 
blems, das  den  Gegenstand  dieses  Kapitels  bildet,  werden  wir  von  dieser 
letzteren  Auffassung  Gebrauch  machen.  Wir  wollen  nämlich  unter- 
suchen, welcher  Art  die  Kräfte  sind,  die  feste  Proteinteilchen  suspendiert 
erhalten.  Das  große  Proteinmolekül  verhält  sich  nicht  wie  eine  homogene 
Einheit,  wir  müssen  daher  für  unsere  Erörterung  zwischen  „ wässerigen“ 
Gruppen,  d.  h.  Gruppen,  die  eine  starke  chemische  Affinität  zu  den 
Wassermolekülen  haben  (z.  B.  Carboxyl-,  Amino-  oder  Imidogruppen), 
und  ,,  öligen“  Grüppen  unterscheiden  (z.  B.  Kohlenwasserstoff  gruppen), 
deren  Affinität  zueinander  größer  als  zum  Wasser  ist.  Ähnliche  An- 
sichten hat  Sheppard  geäußert3) : In  wässeriger  Lösung  befindliche 
Gelatinemoleküle  können  aneinander  hängenbleiben,  wenn  sie  einander 
mit  ihren  öligen  Gruppen  berühren;  ist  die  Gelatinekonzentration  hoch 
genug,  so  kann  die  ganze  Lösung  zu  einem  Gel  erstarren.  Bei  einem 
solchen  Vorgang  braucht  die  Affinität  der  „wässerigen“  Gruppen  der 
Gelatinemoleküle  zum  Wasser  nicht  kleiner  zu  werden,  wahrscheinlich 
ist  dies  auch  nicht  der  Fall.  Der  durchschnittliche  Abstand  zwischen 
den  Mittelpunkten  der  Gelatinemoleküle  des  Gels  bleibt  der  gleiche 
wie  vorher  in  der  Lösung.  Wird  indessen  Gelatine  durch  ein  Salz  aus- 
gefällt, so  wird  die  Affinität  der  „wässerigen“  Gruppen  zum  Wasser 
verkleinert  und  die  Moleküle  ziehen  einander  mit  größerer  Kraft  an. 
Die  Folge  davon  ist  eine  Koagulation,  denn  dann  sind  die  gegen- 
seitigen Abstände  der  Gelatinemoleküle  sehr  viel  kleiner  als  vorher  in 
der  Lösung. 

Diese  Auffassung  von  dem  Unterschied  zwischen  Gelbildung  und 
Ausflockung  oder  Aussalzung  wird  durch  die  von  dem  Verfasser  be- 
obachtete Tatsache  gestützt,  daß  man  bei  gleicher  Temperatur  zum 
Ausfällen  von  Gelatinelösungen,  die  nahezu  schon  ein  Gel  bilden,  die 
gleiche  hohe  Salzkonzentration  braucht  wie  zur  Ausflockung  identisch 
zusammengesetzter  Lösungen  bei  sehr  geringer  Viscosität. 

Hieraus  ergibt  sich,  daß  es  nicht  nur  a priori  möglich,  sondern  viel- 
leicht auch  wahrscheinlich  ist,  daß  die  Affinität  der  wässerigen  Gruppen 
der  Gelatinemoleküle  zum  Wasser  weiter  wirkt,  wenn  ein  festes  Teil- 
chen, etwa  aus  Kollodium,  mit  einer  Gelatineschicht  überzogen  wird. 
Wir  wollen  in  diesem  Kapitel  nachweisen,  daß  die  Ausflockung  oder 
Fällung  gelatineumhüllter  Kollodiumteilchen  durch  Salze  derselbe  Vor- 
gang ist  wie  das  Aussalzen  von  Gelatinelösungen.  Ferner  wollen 


1) .  Langmuir,  I.:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  39,  S.  1848.  1917- 

2)  Harkins,  W.  D.,  F.  E.  Brown  and  E.  C.  H.  Davies:  Journ.  of  the  Americ. 
chem.  soc.  Bd.  39,  S.  354.  1917;  Harkins,  Davies  and  G.  L.  Clark:  a.  a.  O. 
S.  541. 

3)  Sheppard,  S.  E.  and  S.  S.  Sweet:  Journ.  of  the  Americ.  chem.  soc.  Bd.  44, 
S.  279 7-  1922. 


17* 


■260 


Die  Stabilität  von  Suspensionen  fester  Proteinteilchen. 


wir  zeigen,  daß  Suspensionen  aus  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen 
bei  dem  pH  des  isoelektrischen  Punktes  der  Gelatine,  nämlich  4,7. 
ebenso  instabil  sind  wie  Gelatinelösungen,  und  daß  Suspensionen  von 
gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  sowohl  wie  Gelatinelösungen 
bei  einem  von  4,7  durch  den  Zusatz  von  Neutralsalzen  stabiler 
oder  löslicher  werden.  Die  Stabilität  von  Suspensionen  von  gelatine- 
umhüllten Kollodiumteilchen  in  Wasser  ist  demnach  von  den  Kräften 
der  chemischen  Affinität  zwischen  den  wässerigen  Gruppen  der  Gelatine- 
moleküle und  dem  Wasser1)  abhängig. 

Diese  chemische  Betrachtungsweise  steht  im  Widerspruch  zu  den 
rein  physikalischen  Ansichten,  nach  welchen  suspendierte  Teilchen  aus- 
schließlich durch  ihre  elektrischen  Doppelschichten  am  Ausflocken  ge- 
hindert werden,  deren  Ursprung  durch  die  Eigenschaften  des  Wassers 
bedingt  ist.  Nach  dieser  Vorstellung  würde  die  Stabilität  einer  Suspen- 
sion nur  von  der  Potentialdifferenz  zwischen  den  beiden  Lagen  der  das 
suspendierte  Teilchen  umgebenden  Doppelschicht  abhängen,  wobei  diese 
Potentialdifferenz  durch  verhältnismäßig  geringe  Salzkonzentration  zum 
Verschwinden  gebracht  werden  kann  und  dasjenige  Ion  des  Salzes  in 
diesem  Sinne  wirkt,  dessen  Ladung  der  des  Teilchens  entgegengesetzt 
ist.  Wenn  man  Kollodiumteilchen  mit  genuinem  krystallinischen  Eier- 
eiweiß überzieht,  so  verhalten  sie  sich  so,  als  ob  durch  die  Bildung 
eines  dünnen  Häutchens  die  Affinität  des  Proteins  zum  Wasser  ver- 
lorengegangen wäre,  ebenso  wie  dies  bei  hoher  Temperatur  eintritt 
(„beim  Kochen“).  Hierbei  treten  die  chemischen  Attraktionskräfte 
zwischen  den  ,, wässerigen“  Gruppen  des  Albumins  und  dem  Wasser 
bei  der  Stabilität  der  Suspensionen  nicht  mehr  in  Erscheinung.  Solche 
Teilchen  können,  der  physikalischen  Theorie  entsprechend,  nur  mittels 
sie  umgebender  elektrischer  Doppelschichten  suspendiert  erhalten  werden. 

2.  Das  Wesen  der  Kräfte,  die  die  Stabilität  von  Suspensionen 
gelatineüberzogener  Kollodiumteilchen  bedingen. 

Nach  einer  in  einer  früheren  Arbeit  mitgeteilten  Methode  wurden 
Suspensionen  aus  Kollodiumteilchen  hergestellt2).  Eine  kleine  Menge 
einer  solchen  Suspension  wurde  mit  100  ccm  einer  0,lproz.  wässerigen 
Lösung  isoelektrischer  Gelatine  vom  -pn4,7  vermischt  und  über  Nacht 
stehen  gelassen.  Hierbei  bildet  sich,  wie  der  Verfasser  früher  gezeigt 
hatte,  um  jedes  Kollodiumteilchen  eine  feste  Eiweißschicht3).  (Man 
darf  hierzu  keine  höher  konzentrierten  Gelatinelösungen  verwenden, 
sonst  bilden  sich  größere  Gelatineaggregate,  an  welchen  einzelne  Kol- 
lodiumteilchen hängenbleiben  können.  Solche  größere  Teilchen  setzen 

0 Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  479.  1922/23. 

2)  Loeb,  J. : Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  109.  1922/23. 

3)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  2,  S.  577,  1919/20. 
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sich  dann  auch  bei  Abwesenheit  von  Salzen  rasch  ab,  so  daß  die 
Versuchsergebnisse  gefälscht  werden  können.) 

Am  nächsten  Morgen  wurden  die  nunmehr  mit  Gelatine  umhüllten 
Kollodiumteilchen  abzentrifugiert  und  dann  so  viel  Teilchen  von  einer 
bestimmten  Größe  in  Wasser  von  bestimmtem  pK  gebracht,  daß  eine 
rahmige  Suspension  entstand.  Von  dieser  Ausgangssuspension  wurden 
nun  drei  Tropfen  in  Reagensgläser  mit  10  ccm  einer  Salzlösung  von 
bestimmtem  pn  bei  Zimmertemperatur  gebracht  und  über  IN  acht  stehen 
gelassen  und  auf  diese  Weise  festgestellt,  bei  welchen  Salzkonzentra- 
tionen  Fällung  erfolgte.  Die  Potentialdifferenz  der  elektrischen  Doppel- 
schicht der  gelatineumhüllten  Teilchen  war  aus  den  Kataphorese- 
versuchen  des  vorigen  Kapitels  bekannt1).  In  der  Tabelle  52  sind  die 
molaren  Konzentrationen  verschiedener  Salze  angegeben,  die  zur  Aus- 
fällung der  Suspensionen  von  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  über 
Nacht  bei  Zimmertemperatur  notwendig  waren. 

Tabelle  52. 

Die  niedrigsten  Salzkonzentrationen,  die  eben  noch  die  Ausfällung  von  Suspensionen 
von  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  bewirken.  (Ober  Nacht  bei  Zimmer- 
temperatur.) 


P H 

NaCl 

CaCl3 

LaCl3 

Na2S04 

Na4Fe(CN)6 

m 

m 

m 

m 

in 

3,0 

2 

>2 

>1 

1/2 

4,0 

>2 

>2 

>1 

1 

4,7 

>2 

>2 

>1 

>1/2 

1/2 

5,8 

>2 

>2 

>1 

1 

1/2 

11,0 

>2 

2 

1 

1/2 

Aus  zwei  Gründen  stehen  die  zur  Fällung  dieser  Suspension  erforder- 
lichen Salzkonzentrationen  nicht  zu  der  kataphoretischen  Potentialdiffe- 
renz in  Beziehung,  erstens  weil  die  Salzkonzentrationen  weit  größer 
sind  als  diejenigen,  die  die  Potentialdifferenz  sehr  verkleinern  oder  zum 
Verschwinden  bringen,  und  zweitens  weil  keine  Andeutung  für  das  Be- 
stehen der  Valenzwirkung  vorhanden  ist,  die  bei  der  Verkleinerung  der 
kataphoretischen  Potentialdifferenz  durch  Salzzusatz  so  ausgesprochen 
ist.  Die  zur  Ausflockung  von  Suspensionen  negativ  geladener  eiweiß- 
freier  Kollodiumteilchen  erforderlichen  Salzkonzentrationen  waren  für 
NaCl,  Na2S04,  CaCl2  und  LaCl3  bezüglich  m/2,  m/4,  m/32  und  m/2048. 
Die  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  sind  bei  pn  5,8  und  11,0  eben- 
falls negativ  geladen,  indessen  übersteigen  die  zur  Fällung  notwendigen 
Lanthanchloridkonzentrationen  den  Betrag  1 m,  beim  CaCl2  2 m. 


0 Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  395-  1922/23. 
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Der  Verfasser  kann  nicht  mit  völliger  Sicherheit  angeben,  ob  man  die 
negativ  geladenen  suspendierten  gelatineumhiillten  Teilchen  mittels  noch 
so  großer  Konzentrationen  dieser  Salze  überhaupt  vollständig  ausfällen 
kann,  obwohl  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen  ist.  Ferner  fällen 
Natriumsulfat  und  Ferrocyannatrium  die  negativ  geladenen  Teilchen  viel 
besser  als  Lanthan-  oder  Calciumchlorid.  Aus  diesen  Ergebnissen  folgt, 
daß  die  Kräfte,  die  die  Stabilität  dieser  gelatineumhüllten  Kollodium- 
teilchen  gewährleisten,  nicht  die  der  elektrischen  Ladung  der  Teilchen  sind. 

Besonders  bemerkenswert  sind  die  Ergebnisse  derartiger  Versuche, 
bei  welchen  das  />H  4,7  betrug,  d.  h.  im  isoelektrischen  Punkt  der 
ln  latino.  1 bei  bei  sind  die  leilchen,  wie  die  Kataphoreseversuche  zeigen 
völlig  ungeladen.  Bei  pK  4,7  sind  nun  Suspensionen  von  gelatine- 
überzogenen  Teilchen  bei  Abwesenheit  von  Salzen  nicht  stabil.  Man 
könnte  meinen,  daß  dies  die  Bedeutung  der  elektrischen  Ladung  der 
reilchen  für  die  Stabilität  solcher  Suspensionen  beweist,  daß  also  die 
im  isoelektrischen  Punkt  ungeladenen  Teilchen  einer  Ladung  bedürfen, 
damit  die  Suspension  stabil  wird.  Diese  Annahme  ist  indessen  nicht 
richtig.  Setzt  man  den  Suspensionen  nämlich  sehr  kleine  Salzmengen 
zu,  die  so  klein  .sind,  daß  die  Teilchen  ungeladen  bleiben,  so  können 
die  Suspensionen  stabil  werden.  So  genügen  schon  CaCL  und  NaoS04 
in  Konzentrationen  von  m/1 6000  und  NaCl  in  einer  Konzentration 
von  m/512,  um  derartige  Suspensionen  im  isoelektrischen  Punkt  der 
Gelatine  zu  stabilisieren.  Die  Bestimmungen  der  kataphoretischen  Po- 
tentialdifferenz solcher  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  im  iso- 
elektrischen Punkt  der  Gelatine  ergaben,  daß  bei  Gegenwart  dieser 
Salze  in  den  angeführten  Konzentrationen  die  Teilchen  keine  Ladung 
eihalten.  Sie  bleiben  sogar  bei  viel  höheren  Konzentrationen  ungeladen1). 

In  der  Tabelle  53  sind  die  minimalen  Salzkonzentrationen  angegeben, 
die  erforderlich  sind,  um  solche  Suspensionen  im  />H  des  isoelektrischen 
Punktes  der  Gelatine  zu  stabilisieren. 


Salzkonzentrationen 
teilchen  eben  noch 


Tabelle  53. 

bei  denen  Suspensionen  von  gelatineumhüllten  Kollodium- 
stabil  bleiben.  pH  4,7  (isoelektrischer  Punkt  der  Gelatine). 


Stabil 

Gefällt 

NaCl 

m 5 12  bis  2 m (und  höher) 

• 

0 bis  in  1024 

CaCl2  . . . 

m/l6000  bis  2 m 

0 

LaCl3 

m/ 130  000  bis  1 m 

0 

Na2S04 

m löOOO  bis  m 2 

0 bis  in  3-000  und  über 
m/2 

Na4Fe(CN)6  .... 

m/ 1 000000  bis  m 4 

0 und  über  m/4 

L Loeb,  ].:  Journ.  of  gen.  Physiol.  Bd.  5, 


S.  395.  1922  23. 
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Wenn  also  nach  diesen  Ver Suchsergebnissen  die  Stabilität  solcher 
gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  nicht  von  der  Potentialdifferenz 
der  die  Teilchen  umgebenden  elektrischen  Doppelschichten  abhängt,  so 
fragt  es  sich,  welche  sonstigen  Kräfte  diese  hochgradige  Stabilität 
solcher  Suspensionen  bewirken  können.  Diese  Kräfte  sind  die  gleichen, 
die  Gelatine  in  Lösung  halten.  Die  zur  Ausfällung  von  Suspensionen 
von  gelatineumhüllten  Teilchen  erforderlichen  Salzmengen  stimmen 
praktisch  mit  den  überein,  die  man  zum  Aussalzen  der  Gelatine  aus 
echten  wässerigen  Lösungen  verwenden  muß.  In  der  Tabelle  54  sind 
die  zum  Aussalzen  lproz.  Gelatinelösungen  bei  den  p^r Werten  3,0,  4,0» 
4,7  (isoelektrischer  Punkt),  5,8  und  11,0  erforderlichen  niedrigsten  Salz- 
konzentrationen für  NaCl,  CaCl2,  LaCl3,  Na2S04  und  Na4Fe(CN)6  an- 
gegeben. Die  Versuche  wurden  in  der  Weise  angestellt,  daß  je  1 g ur- 
sprünglich isoelektrische  Gelatine  in  100  ccm  wässeriger  Lösungen  auf- 
gelöst wurden,  welche  Salzsäure  oder  Natronlauge  in  solchen  Mengen  ent- 
hielten, daß  das  pu  den  gewünschten  Wert  annahm.  Ferner  enthielten  diese 
Lösungen  die  angegebenen  Salzmengen.  Nach  ihrer  Herstellung  blieben 
die  Lösungen  über  Nacht  bei  Zimmertemperatur  sich  selbst  überlassen. 


Tabelle  54. 

Die  zur  Ausfüllung  von  Gelatine  in  lproz.  Lösung  bei  Zimmertemperatur  erforder- 
lichen molaren  Salzkonzentrationen. 


pH. 

NaCl 

CaCl2 

LaCls 

Na2S04 

Na4Fe(CN)e 

m 

m 

m 

m 

m 

3,0 

2 

>2 

>7/8 

1/2 

7/16 

4,0 

>2 

>2 

>7/8 

1/2  und  höher 

4,7 

>2 

>2 

>7/8 

i/2  und  höher 

7/16 

5,8 

>2 

>2 

>7/8 

7/8 

>7/16 

11,0 

>2 

>2 

7/8 

7/16 

Die  in  der  Tabelle  54  angegebenen  Werte  sind  fast  dieselben  wie 
die  der  Tabelle  52. 

Offenbar  sind  die  zur  Ausfällung  gelöster  Gelatine  erforderlichen 
Salzkonzentrationen  (z.  B.  bei  CaCl2  oder  LaCl3)  sehr  erheblich  größer, 
als  sie  sein  müßten,  wenn  die  Gelatine  eine  Suspension  bildete,  d.  h. 
wenn  die  Gelatineteilchen  am  Ausflocken  durch  die  Ladung  der  elek- 
trischen Doppelschichten  gehindert  würden.  Die  Tabellen  52  und 
54  zeigen  ferner,  daß  Na2S04  ein  besseres  Fällungsmittel  für  Gela- 
tinelösungen ist  als  CaCl2 , auch  wenn  die  Gelatineteilchen  negativ 
geladen  sind,  also  bei  pn  5,8  oder  bei  p h 11,0.  Würden  die  Gelatine- 
teilchen mittels  ihrer  elektrischen  Ladung  in  Lösung  gehalten,  so  müßte 
CaCl2  besser  fällen  als  Na2S04,  wenn  die  Teilchen  negativ  geladen  sind. 
Dies  ist  aber,  wie  wir  gesehen  haben,  nicht  der  Fall.  Da  weiter  die  zum 
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Aussalzen  der  Gelatine  erforderlichen  Salzkonzentrationen  fast  identisch 
mit  den  zum  Ausfällen  von  Suspensionen  gelatineumhüllter  Kollodium- 
teilchen notwendigen  Mengen  sind,  so  müssen  die  Kräfte,  die  die  Sta- 
bilität solcher  Suspensionen  gewährleisten,  identisch  mit  denen  sein, 
die  die  Stabilität  echter  Gelatinelösungen  bedingen.  Diese  letzteren 
Kräfte  sind  die  Kräfte  der  Affinität  zwischen  Lösungsmittel  und  gelöster 
Substanz. 

Man  kann  weiter  zeigen,  daß  die  stabilisierende  Wirkung  von  Salzen 
auf  Suspensionen  von  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen,  die  sich  im 
isoelektrischen  Punkt  der  Gelatine  befinden,  eine  Beeinflussung  der 
Affinität  der  Proteinschicht  zum  Wasser  ist. 

Im  sechsten  Kapitel  haben  wir  gesehen,  daß  Neutralsalze  die  Lös- 
lichkeit isoelektrischer  Gelatine  erhöhen,  und  zwar  in  um  so  höherem 
Maße,  je  höher  die  Valenz  eines  der  beiden  Salzionen  ist1).  Wir  haben 
es  hier  mit  der  gewöhnlichen  Löslichkeit  zu  tun,  denn  erstens  wird  die 
zur  Lösung  einer  bestimmten  Menge  fester  isoelektrischer  Gelatine 
erforderliche  Zeit  durch  Zusatz  von  Salzen  kleiner,  und  zweitens  nimmt 
hierbei  die  Menge  der  in  Wasser  gelösten  isoelektrischen  Gelatine  zu. 
Diese  beiden  Erscheinungen  sind  um  so  ausgesprochener,  je  höher  die 
Valenz  eines  der  beiden  Salzionen  ist. 

Aus  der  Gleichheit  der  Salzwirkungen  auf  die  Stabilität  von  Gelatine- 
lösungen  und  auf  die  Stabilität  von  Suspensionen  von  .gelatine- 
umhüllten Kollodiumteilchen  ergibt  sich,  daß  die  Kräfte,  welche  das 
Ausfallen  der  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen  verhindern,  die 
gleichen  beträchtlichen  Kräfte  sind,  von  denen  die  gewöhnliche  Lösung 
von  Gelatine  in  Wasser  abhängt.  Dies  sind  die  Kräfte  der  chemischen 
Affinität  zwischen  den  „ wässerigen“  Gruppen  (Carboxyl-,  Amino-  oder 
Imidogruppe)  und  den  Wassermolekülen. 

3.  Lösungen  von  genuinem  krystallinischen  Eiereiweiß3). 

Das  Eieralbumin  kommt  in  zwei  Modifikationen  vor,  als  ,, genuines“ 
und  als  ,, denaturiertes“.  Das  genuine  krystallinische  Eiereiweiß  ist 
in  Wasser  sehr  gut  löslich,  das  denaturierte  dagegen  so  gut  wie  un- 
löslich. Die  einfachste  (aber  nicht  die  einzige)  Methode,  aus  ge- 
nuinem Eiweiß  die  wasserunlösliche  Modifikation  herzustellen,  besteht 
in  dem  Erhitzen  wässeriger  Lösungen  dieser  Substanz.  Das  genuine 
Eiereiweiß  wird  mittels  der  starken  Kräfte  der  Nebenvalenzen,  von 
denen  auch  sonst  die  Löslichkeit  abhängt,  in  Lösung  gehalten,  dagegen 
ist  das  denaturierte  Eiereiweiß  in  Lösung  oder  besser  in  Suspensionen 

ß Loeb,  J.:  Arch,  neerland,  de  physiol,  de  l’homme  et  des  anim.  Bd.  7, 

s.  510.  1922. 

2)  Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  479.  1922/23. 
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nur  durch  die  Wirkung  der  schwachen  elektrostatischen  Abstoßungs- 
kräfte möglich,  welche  durch  die  die  Teilchen  umgebenden  elektrischen 
Doppelschichten  bedingt  sind.  Wir  wollen  uns  zuerst  mit  der  Löslich- 
keit des  genuinen  Eiereiweißes  in  Wasser  beschäftigen. 

Ausdrücklich  mag  erwähnt  werden,  daß  sämtliche  Versuche  mit 
genuinem  Eiereiweiß  bei  Zimmertemperatur  von  höchstens  24  an- 
gestellt wurden.  Bei  Temperaturen  von  60  oder  claiüber  besteht  die 
Möglichkeit  der  Bildung  der  unlöslichen  Modifikation. 

Da  die  Teilchen  des  genuinen  isoelektrischen  Eiereiweißes  im  pn 
ihres  isoelektrischen  Punktes  keine  Wanderung  im  elektrischen  Feld 
zeigen,  so  können  sie  auf  keinen  Fall  durch  ihre  elektrischen  Ladungen 
in  Lösung  gehalten  werden.  Außerdem  ist  die  Viscosität  isoelektrischer 
Albuminlösungen  so  klein,  daß  in  ihnen  nur  verhältnismäßig  wenig 
oder  gar  keine  Aggregate  enthalten  sein  können.  Auch  Sörensen1)  ist 
der  Ansicht,  daß  das  krystallinische  Eiereiweiß  echte  Lösungen  bildet. 
Dieser  Auffassung  widerspricht  keine  bisher  bekannte  Tatsache. 

Wenn  man  krystallinisches  Eieralbumm  in  der  Umgebung  seines  iso- 
elektrischen Punktes,  d.  h.  bei  4,0,  4,8  und  5,8  ausfällen  will,  so  muß 
man  Salze  in  sehr  hohen  Konzentrationen  verwenden.  Eine  Beziehung 
zwischen  dem  Sinn  der  elektrischen  Ladung  des  Proteinteilchens  und 
dem  fällenden  Ion  des  Salzes  besteht  nicht.  Bei  höheren  Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen, etwa  bei  p H 2,0,  genügen  zur  Fällung  schon 
kleinere  Salzkonzentrationen.  Bei  sämtlichen  pn~ Werten  fällen  Salze 
wie  LaCl3  besser  als  Salze  wie  CaCl2  (Tabelle  55). 


Tabelle  55. 

Die  niedrigsten  Salzkonzentrationen,  die  znr  Ausflockung  1 proz.  Eieralbumin- 
lösungen bei  Zimmertemperatur  innerhalb  von  20  Stunden  erforderlich  sind. 


pH 

NaCl 

MgCl2 

CaCL 

LaCl3 

Na2S04 

Na4Fe(CN)6 

m 

m 

m 

m 

m 

m 

11,0 

1 

1/4 

>3/4 

>3/8 

5,8 

>2 

>2 

1/2 

>3/4 

>3/8 

4,8 

(Isoelektrischer 

>2 

>2 

<3/4 

>3/4 

>3/4 

Punkt) 

>3/8 

4,0 

>2 

1 

1/4 

>3/4 

3,0 

1 

1 

<1/4 

<3/4 

2,0 

3/8 

3/16 

Die  Löslichkeit  des  genuinen  krystallinischen  Eieralbumins  ist  dem- 
nach zweifellos  nicht  durch  die  die  Moleküle  oder  Teilchen  umgebenden 
elektrischen  Doppelschichten  bedingt,  sie  ist  vielmehr  durch  die  Kräfte 


i)  Sörensen,  S.  P.  L. : Cpt.  rend.  trav.  Lab.  Carlsberg  Bd.  12,  Copenhagen 
1915/17. 
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bestimmt,  die  auch  sonst  echte  krystalloide  Lösungen  ermöglichen. 
Die  Ausfällung  des  genuinen  Eiereiweißes  hängt  nicht  mit  einer  Ver- 
kleinerung der  Potentialdifferenz  einer  Doppelschicht  zusammen, 
sondern  ist  ein  echter  ,,  Aussalz  Vorgang“. 

4.  Die  Stabilität  von  Suspensionen  von  Kollodiumteilchen, 
die  mit  krystallinischem  Eiereiweiß  überzogen  sind. 

Überzieht  man  Kollodiumteilchen  mit  genuinem  krystallinischen 
Eiereiweiß  und  stellt  aus  ihnen  Suspensionen  her,  so  verhalten  sich 
diese  ganz  anders  als  Lösungen  von  genuinem  Eiereiweiß;  sie  gleichen 
den  Suspensionen  von  Teilchen  des  denaturierten  Eiereiweißes.  Wenn 
also  genuines  krystallinisches  Eiereiweiß  in  dünner  Schicht  auf  einer 
Kollodiumoberfläche  ausgebreitet  ist,  so  verhält  es  sich  derartig,  als 
ob  seine  ,, wässerigen“  Gruppen  nun  nicht  mehr  mit  Wasser  reagieren 
können.  Suspensionen  von  albuminumhüllten  Kollodiumteilchen  sind 
nur  so  lange  stabil,  als  die  kataphoretische  Ladung  der  Teilchen  höher 
als  12  oder  13  Millivolt  ist. 

Kollodiumteilchen  wurden  in  Iproz.  Lösungen  von  krystallinischem 
Eieralbumin  vom  pK  4,8  gebracht  und  darin  über  Nacht  belassen. 
Dann  wurde  abzentrifugiert  und  aus  dem  Zentrifugat  unter  Zusatz 
von  Wasser  vom  4,8  eine  milchige  Suspension  hergestellt.  Drei 
Tropfen  dieser  Suspension  wurden  nun  mit  50  ccm  verschieden  konzen- 
trierter Salzlösungen  vom  pu  11,0,  5,8,  4,5,  4,0  und  3,0  vermischt  und 
dann  die  Wanderungsgeschwindigkeit  der  Teilchen  im  elektrischen  Feld 
mikroskopisch  gemessen. 

In  den  Abb.  106 — 108  sind  die  Ergebnisse  dieser  Messungen  graphisch 
dargestellt.  Die  Ordinaten  dieser  Kurven  stellen  die  Wirkung  der  Salze 
auf  die  kataphoretische  Potentialdifferenz  der  albuminumhüllten  Kol- 
lodiumteilchen dar  und  sind  in  Millivolt  ausgedrückt.  Als  Grundlage 
der  Berechnung  dient  die  gemessene  Wanderungsgeschwindigkeit.  Bei 
negativer  Ladung  der  Teilchen  sind  die  Ordinaten  nach  oben  abgetragen. 
Die  Kurven  sind  fast  die  gleichen  wie  die  der  Abb.  109—112,  welche 
das  Verhalten  der  kataphoretischen  Potential differenz  bei  Teilchen  von 
denaturiertem  Eiereiweiß  darstellen.  Nur  bei  den  pH- Werten  5,8  und  11,0 
ist  ein  Unterschied;  hier  verhalten  sich  die  mit  Albumin  überzogenen 
Kollodiumteilchen  fast  ebenso  wie  albuminfreie  Kollodiumteilchen. 

Der  Einfluß  der  Salze  auf  die  Stabilität  derartiger  Suspensionen  von 
albuminumhüllten  Kollodiumteilchen  wurde  in  folgender  Weise  be- 
stimmt: Drei  Tropfen  der  Ausgangssuspension  wurden  in  10  ccm  ver- 
schieden konzentrierter  Salzlösungen  von  abgestuftem  pH  aufgeschüttelt, 
dann  wurde  über  Nacht  das  Absetzen  der  Teilchen  bei  Zimmertemperatur 
abgewartet.  Aus  diesen  Versuchen  ermittelten  wir  den  Betrag  der  kriti- 
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sehen  Potentialdifferenz,  die  in  den  Abb.  106— 108  als  horizontale  Linie 
eingezeichnet  ist.  Bei  sämtlichen  Salzlösungen,  bei  welchen  die  Ladung 
der  Teilchen  zwischen  diesen  beiden  Linien  und  der  Abszissenachse 
liegt,  waren  die  Teilchen  im  allgemeinen  über  Nacht  ausgefallen.  Die 
kritische  Potentialdifferenz  ist  bei  diesen  Suspensionen  von  albumin- 
umhüllten Kollodiumteilchen  fast  die  gleiche  wie  bei  den  Suspensionen 
denaturierten  Eiereiweißes,  sie  beträgt  etwa  10 — 11  Millivolt. 

In  der  Abb.  106  ist  das 
Verhalten  der  kataphoreti- 
schen Potentialdifferenz  der 
albuminumhüllten  Kollodium- 
teilchen bei  einem  von  4,5 
dargestellt.  Die  Ladung  der 
Teilchen  war  Null.  Der  iso- 
elektrische Punkt  des  krystal- 
linischen  Eiereiweißes  ist  zwar 
fin  4,8.  Hierbei  war  aber  die 
kataphoretische  Potential- 
differenz nicht  Null,  und  es 
mußte  daher  durch  Zugabe 
einer  Spur  von  Säure  die  kata- 
phoretische Wanderung  zum 
Stillstand  gebracht  werden. 

Zusatz  von  NaCl,  Na2S04, 

CaCl2  oder  LaCl3  steigerte  die 
kataphoretische  Potential- 
differenz nicht  über  den  kri- 
tischen, zur  Herbeiführung  der 
Stabilität  erforderlichen  Wert. 

Dagegen  stieg  bei  Zusatz  von 
Ferrocyannatrium  in  Konzentrationen  von  m/1 6 000  und  darüber  die 
Potentialdifferenz  auf  13  Millivolt  und  darüber  an,  so  daß  die  Sus- 
pensionen stabil  wurden.  Bei  einem  Gehalt  an  Ferrocyannatrium  von 
m/32  oder  darüber  sank  die  Potentialdifferenz  unter  den  kritischen 
Wert,  so  daß  die  Suspensionen  ausflockten. 

Die  kataphoretische  Potentialdifferenz  lag  bei  den  Versuchen,  die 
bei  pR  ==  4,0  durchgeführt  wurden,  von  Anfang  an  bei  Abwesenheit 
von  Salz  über  dem  kritischen  Wert.  Wurden  die  Salze  LaCl3,  CaCl2, 
NaCl  oder  Na2S04  zugesetzt,  so  sank  die  Ladung  unter  den  kritischen 
Wert,  so  daß  Flockung  eintrat  (Abb.  107).  Bei  Anwesenheit  von 
Na4Fe(CN)6  in  Konzentrationen  zwischen  m/8000  und  m/32  waren 
die  Suspensionen  stabil;  die  kataphoretische  Potentialdifferenz  war  in 
diesen  Lösungen  größer  als  13  Millivolt. 


Abb.  106.  Die  Wirkung  von  Salzen  auf 
die  kataphoretische  Ladung  von  Kollodium- 
teilchen, die  mit  einer  Schicht  von  krystal- 
linischem  Eieralbumin  überzogen  waren. 
Bei  dem  pK  des  Versuches  (4,5)  war  die 
Ladung  bei  Abwesenheit  von  Salzen  fast 
Null.  Die  beiden  gestrichelten  Linien  dieser 
und  der  folgenden  Abbildungen,  die  die 
Bezeichung  „Kritische  P.  D.“  tragen,  sind 
die  Grenzen,  innerhalb  deren  die  Suspen- 
sionen instabil  waren. 


268 


Die  Stabilität  von  Suspensionen  fester  Proteinteilchen. 


Bei  pn  = 3,0  (Abb.  108)  betrug  die  Potentialdifferenz  mehr  als 
30  Millivolt,  so  daß  die  Suspensionen  stabil  waren.  Um  die  Ladung 

unter  den  kritischen  Wert  von 
13  Millivolt  zu  senken,  sind 
hohe  Salzkonzentrationen  er- 
forderlich: m/1 6 NaCl,  m/32 
CaCl2,  ungefähr  m/64  LaCl3 
und  m/25 6 Na2S04. 

Aus  diesen  Versuchen  er- 
gibt sich,  daß  Kollodiumteil- 
chen, die  mit  genuinem  Eier- 
eiweiß umhüllt  sind,  nur  mit 
Hilfe  der  elektrischen  Doppel- 
schichten Suspensionen  bilden 
können.  Sinkt  deren  Poten- 
tialdifferenz unter  einen  kriti- 


Abb.  107.  Die  Wirkung  von  Salzen  bei 
4,0  auf  die  Ladung  und  auf  die  Stabilität 
von  albuminumhüllten  Kollodiumteilchen. 
Bei  Abwesenheit  von  Salz  beträgt  die 
Ladung  -j—  1 3 Millivolt,  Na4Fe(CN)6  kehrt 
die  Ladung  um. 


Konzentration 

Abb.  108.  Die  Wirkung  von  Salzen  bei 
Pn  3,0  auf  die  Ladung  und  auf  die  Stabili- 
tät von  albuminumhüllten  Kollodiumteil- 
chen. Die  Ladung  beträgt  von  Anfang  an 
schon  +31  Millivolt.  Die  Suspensionen 
flocken  erst  bei  relativ  hohen  Salzkonzen- 
trationen aus. 


sehen  Wert,  so  tritt  Flockung 
ein.  Die  Teilchen  ziehen  ein- 
ander ebenso  wie  die  Teilchen 
denaturierten  Eiereiweißes  an, 
sobald  die  Potentialdifferenz 
unter  den  kritischen  Wert  von 
ungefähr  12  Millivolt  gesun- 
ken ist. 

Es  ist  schwer  zu  ver- 
stehen, weshalb  das  genuine 
Eiereiweiß  seine  Wasserlöslich- 
keit einbüßt,  wenn  es  in  dün- 
ner Schicht  auf  Kollodiumteil- 
chen ausgebreitet  ist  und  sich 
nunmehr  in  dieser  Beziehung 
wie  gekochtes  Eiereiweiß  ver- 
hält. Ähnliche  Beobachtungen 
hatte  Ramsden1)  gemacht. 
Dieser  Autor  fand,  daß  die 
Proteine  eine  Neigung  zur 
Bildung  fester  Häutchen  auf 
Flüssigkeitsoberflächen  haben, 
weil  sie  die  Oberflächenspan- 


nung des  Wassers  verkleinern. 
Hierbei  tritt  bei  diesen  Proteinen  (oder  vielleicht  besser  bei  bestimmten 
Proteinen)  eine  irreversible  Koagulation  ein.  Krystallinisches  Eier- 


1)  Ramsden,  W. : Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  Bd.  47,  S.  336.  1904. 
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eiweiß  würde  also  bei  der  Bildung  eines  dünnen  Häutchens  denaturiert 
werden. 

Herzfeld  und  Klinger1)  sowie  Wiechowski2)  fanden,  daß  ein 
trockenes  Pulver  löslichen  Blutalbumins  durch  Zerreiben  unlöslich  ge- 
macht werden  kann. 

Die  Vorgänge  bei  der  Denaturierung  sind  noch  unbekannt.  Es  könnte 
vielleicht  sein,  daß  bei  der  Bildung  eines  Häutchens  die  gegenseitige 
Anordnung  der  Albuminmoleküle  derartig  ist,  daß  die  Wirkung  der 
Gruppen  mit  hoher  Affinität  zum  Wasser  verschwindet.  Nach  den  Be- 
obachtungen von  Langmuir3)  müssen  die  Moleküle  in  Oberflächen- 
häutchen eine  ganz  bestimmte  Lage  einnehmen. 

Wie  dem  auch  sei,  die  Tatsache  bleibt  bestehen,  daß  die  Elektrolyte 
die  kataphoretische  Potentialdifferenz  bei  gelatineumhüllten  Kollodium- 
teilchen  in  etwa  der  gleichen  Weise  beeinflussen  wie  bei  Kollodium- 
teilchen,  die  mit  genuinem  krystallinischen  Eiereiweiß  überzogen  sind. 
Dagegen  ist  der  Einfluß  der  Salze  auf  die  Stabilität  von  Suspensionen 
dieser  nach  verschiedenen  Methoden  behandelten  Kollodiumteilchen  ein 
ganz  verschiedenartiger.  Dieser  Unterschied  findet  seinen  Ausdruck 
darin,  daß  die  Stabilität  von  Suspensionen  von  gelatineumhüllten  Teil- 
chen durch  die  beträchtlichen,  bei  der  echten  Löslichkeit  wirksamen 
chemischen  Kräfte  gewährleistet  ist.  Bei  den  Suspensionen  von  albumin 
umhüllten  Kollodiumteilchen  ist  die  Stabilität  im  wesentlichen  durch 
die  schwachen  elektrostatischen  Kräfte  der  jedes  Teilchen  umgebenden 
elektrischen  Doppelschicht  bedingt. 

5.  Die  Stabilität  der  Suspensionen  von  Teilchen 
denaturierten  Eiereiweißes. 

Suspensionen  von  Teilchen  denaturierten  Eiereiweißes  sind  unter 
den  gleichen  Bedingungen  stabil  wie  Suspensionen  von  Kollodium- 
teilchen, die  mit  genuinem  Albumin  überzogen  sind;  dieses  Verhalten 
steht  mit  der  Vorstellung  in  Übereinstimmung,  daß  das  genuine  Eier- 
eiweiß bei  der  Bildung  eines  Häutchens  an  der  Koliodiumoberfläche 
sich  derart  verändert,  daß  anscheinend  seine  Affinität  zum  Wasser 
verschwindet. 

Über  die  Flockung  des  denaturierten  Eiereiweißes  liegen  schon  sorg- 
fältige Untersuchungen  besonders  von  Chick  und  Martin4)  vor.  In- 
dessen wurde  die  elektrische  Ladung  der  Teilchen  nicht  bestimmt,  und 

1)  Herzfeld,  E.  und  R.  Klinger:  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  78,  S.  349-  1917- 

2)  Wiechowski,  W. : Biochem.  Zeitschr.  Bd.  81,  S.  278.  1917- 

3)  Langmuir,  I.:  Journ.  of  Americ.  chem.  soc.  Bd.  38,  S.  2221.  1916;  Bd.  39, 

S.  1848.  191 7- 

4)  Chick,  H.  und  C.  J.  Martin:  Journ.  of  physiol.  Bd.  45,  S.  261.  1912. 
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gerade  hierauf  kommt  es  uns  bei  der  Untersuchung  der  Beziehungen 
zwischen  dieser  Ladung  und  der  Stabilität  der  Suspensionen  an. 

Die  Suspensionen  von  denaturiertem  Eiereiweiß  wurden  in  folgender 
Weise  hergestellt1):  Eine  lproz.  Lösung  isoelektrischen  krystallinischen 
Eiereiweißes  vom  pR  4,8  wurde  auf  90°  erhitzt,  wobei  das  Eiweiß 

koagulierte.  Nach  dem  Ab- 


Abb.  109-  Die  Wirkung  von  Salzen  bei  pH 
5,0  (Nähe  des  isoelektrischen  Punktes)  auf 
die  Ladung  von  Teilchen  denaturierten 
Eiereiweißes. 


setzen  wurde  das  Sediment 
in  einem  Mörser  mit  klei- 
nen Wassermengen  zu  einer 
milchigen  Suspension  ver- 
rieben. Ein  Tropfen  einer 
hinreichend  konzentrierten 
Vorratssuspension  wurde  in 
je  10  ccm  Lösung  verschie- 
dener Salze  von  verschie- 
denem pR  gebracht,  umge- 
schüttelt und  über  Nacht  bei 
Zimmertemperatur  stehen 
gelassen. 

Um  die  denaturierten  Ei- 
weißteilchen  zu  entladen, 
muß  man  das  pR  der  Lösung 
auf  etwa  5,0  bringen.  In 
der  Abb.  109  sind  die  Wirkungen  von  NaCl,  Na2S04,  CaCl2,  LaCl3  und 
Na4Fe(CN)6  bei  diesem  pR  auf  die  kataphoretische  Potentialdifferenz 

dargestellt.  Bei  sämtlichen 
NaCl-,  Na2S04-  oder  CaCl2- 
haltigen  Lösungen  waren 
die  Teilchen  ausgeflockt. 
Nur  bei  Anwesenheit  von 
Na4Fe(CN)6  und  LaCl3  in 
bestimmten  Konzentratio- 
nen wurden  die  Suspensio- 
nen stabil.  Bei  Ferrocyan- 
natrium  betrugen  diese 
Konzentrationen  zwischen 
m/65  000  und  m/1 6.  Aus 
der  Abb.  109  sieht  man,  daß 
in  dem  Bereich  zwischen 
diesen  Konzentrationen  die 
kataphoretische  Ladung  über  10  Millivolt  beträgt.  Bei  Anwesenheit 


Konzentration 

Abb.  HO.  Die  Wirkung  der  gleichen  Salze 
bei  pK  4,0  auf  die  Ladung  der  Eiweißteilchen. 


0 Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  5,  S.  505.  1922/23. 
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von  LaCl3  in  Konzentrationen  zwischen  m/2000  und  m/1 6 waren  die 
Suspensionen  gleichfalls  stabil  und  ihre  Ladung  größer  als  der  kri- 
tische Wert  von  ungefähr  12  Millivolt. 

Die  Wirkungen  der  gleichen  fünf  Salze  bei  einem  von  4,0  sind  in 
der  Abb.  110  dargestellt.  Bei  diesem  pu  ist  die  kataphoretische  Potential- 
differenz der  Teilchen  bei 
Abwesenheit  von  Salzen 
ungefähr  20  Millivolt,  die 
Suspensionen  sind  also  _2Q 
stabil.  Bei  Anwesenheit  ^ 
von  Na4Fe(CN)6  in  Kon- 
zentrationen  von  m/8000  ^ 
oder  noch  weniger  sinkt 
die  Potentialdifferenz  schon 
auf  ungefähr  Null,  und 
die  Teilchen  flocken  aus. 

Wächst  die  Konzentration 
des  Na4Fe(CN)6,  so  kehrt 
sich  die  Ladung  der  Teil-  ^bp  ^ 4|  Die  Wirkung  der  gleichen  Salze 

chen  um,  und  die  Poten-  bei£H5A  auf  die  Ladung  der  Eiweißteilchen, 

tialdifferenz  wird  allmäh- 
lich größer;  bei  einem  Gehalt  von  m/2048  beträgt  sie  dann  etwa 
12  Millivolt,  so  daß  die  Suspension  nunmehr  wieder  stabil  ist.  Die 
übrigen  Salze  verkleinern  die  Ladung  unter  den  kritischen  Wert  in 
folgenden  Konzentrationen : 

NaCl  m/1 6,  CaCl2  m/32, 

LaCl3<m/l6  und  Na2S04 
m/1024.  Bei  diesen  und  ^ 
bei  höheren  Konzentratio- 
nen  trat  Flockung  ein. 

Die  Abb.  111  und  112 
stellen  die  Wirkung  dieser 
Salze  auf  die  kataphoreti- 
sche Potentialdifferenz  der  Abb  U2  Die  wirkung  der  gleichen  Salze 
Eiweißteilchen  bei  5,8  bei  pH  3,0  auf  die  Ladung  der  Eiweißteilchen, 

und  3,0  dar.  Man  kann 

aus  diesen  Abbildungen  ablesen,  bei  welchen  Konzentrationen  jeden 
Salzes  Flockung  eintritt,  da  nur  bei  einer  Potentialdifferenz  über 
10 — 12  Millivolt  die  Suspensionen  stabil  sind.  Die  größten  Salzkonzen- 
trationen, bei  denen  die  Suspensionen  noch  stabil  waren,  und  die 
niedrigsten  Salzkonzentrationen,  die  Flockung  bewirkten,  sind  in  der 
Tabelle  56  zusammengestellt. 
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Tabelle  56. 

Die  niedrigsten  Salzkonzentrationen  und  die  dazugehörigen  kataphoretischen  La- 
dungen, bei  welchen  Suspensionen  von  denaturiertem  Eieralbumin  noch  stabil 

bleiben  oder  schon  ausflocken. 


pH 

Stabil 

Vollständige  Ausfällung 

Konzentration 

Ladung  in 
Millivolt 

Konzentration 

Ladung  in 
Millivolt 

11,0 

CaCl2  . . 

m/'256 

10 

m/16 

6 

NaCl  . . . 

m/4  bis  0 

24  bis  9 

Na2S04  . . 

m/4  bis  0 

31  bis  10 

1 m 

<10 

5,8 

NaCl  . . . 

m/256 

8 

m/128 

7 

CaCl2  . . . 

m/4096 

8 

m/2048 

7 

LaClg  . . 

m/2048 

13 

m/32000 

7 

Na2S04  . . 

m/4096 

12 

m/512 

9 

Na4Fe(CN)6 

m/4 

<9 

5,0 

NaCl  . . . 

0 bis  m/4 

<3 

CaCl2  . . 

0 bis  m/8 

<3 

Na2S04  . . 

0 bis  m/2 

<3 

LciOlg  . . 

m/2048  bis  m/16 

13  bis  10 

m/32000  bis  0 

8 bis  6 

Na4Fe(CN)6 

m/65000  bis  m/16 

19  bis  10,5 

0 

5 

4,0 

NaCl  . . . 

m/32 

9 

m/16 

6 

taCl2  . . 

m/128 

13 

m/32 

8 

LaCl3  . . 

m/65000  bis  m/16 

22  bis  9 

Na2S04  . . 

.B 

ON 

O 

O 

O 

14 

m/1024 

8 

Na4Fe(CN)6 

m/4096  bis  m/2048 

12  bis  8 

m/8192 

3 

3,0 

NaCl  . . . 

m/16 

10,5 

m/4 

CaCl2  . . 

m/1 6 

11 

m/4 

LaCl3  . . 

m/16 

9,5 

m/4 

Na2S04  . . 

m/256 

9,5 

m/128 

8 

Aus  der  Tabelle  5 6 ersieht  man,  daß  Suspensionen  von  Teilchen 
denaturierten  krystallinischen  Eiereiweißes  nicht  mehr  stabil  bleiben, 
sobald  die  Potentialdifferenz  unter  9 Millivolt  sinkt.  Bei  Werten  über 
10—12  Millivolt  sind  sie  dagegen  stets  stabil.  Es  mag  noch  hervor- 
gehoben werden,  daß  die  Messungen  der  kataphoretischen  Potential- 
differenz nur  auf  +2  Millivolt  genau  sind. 

Die  Stabilität  von  Suspensionen  denaturierten  krystallinischen  Eier- 
eiweißes hängt  nach  diesen  Versuchen  von  der  elektrischen  Ladung  der 
Teilchen  ab.  Indessen  muß  doch  hervorgehoben  werden,  daß  bei 
Pa  4,0,  5,8  und  5,0  bei  CaCl2  und  NaCl  in  Konzentrationen  von 
m/2  oder  darüber  die  Suspensionen  nicht  ausflocken.  Da  bei  Gegen- 
wart der  Salze  in  derartig  hohen  Konzentrationen  die  Potentialdifferenz 
gegen  Wasser  sehr  klein  ist,  so  daß  die  Teilchen  ausflocken  müßten, 
so  müssen  wir  annehmen,  daß  durch  solche  Salzmengen  die  Kohäsions- 
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kräfte  zwischen  den  Teilchen  vermindert  oder  die  Attraktionskräfte 
zwischen  Wasser  und  Albumin  vermehrt  werden,  so  daß  die  Teilchen 
nicht  koagulieren  können,  selbst  wenn  sie  keine  elektrische  Ladung 
mehr  tragen.  Eine  ähnliche  Erscheinung  beobachteten  Northrop  und 
de  Kruif1)  bei  ihren  Versuchen  über  den  Einfluß  von  Salzen  auf 
Bakteriensuspensionen  und  bewiesen  durch  direkte  Messungen,  daß  die 
Kohäsionskräfte  zwischen  den  einzelnen  Bakterienindividuen  bei  hohen 
Salzkonzentrationen  so  klein  werden  können,  daß  selbst  bei  fehlender 
Ladung  Agglutination  nicht  eintreten  kann. 

6.  Der  Einfluß  von  Salzen  auf  die  Hitzekoagulation 

des  Eiereiweißes. 

Erhitzt  man  krystallinisches  Eiereiweiß,  so  verändert  es  sich  und 
wird  unlöslich.  Wenn  die  Eiweißmoleküle  bei  ihrer  Temperatur- 
bewegung aneinander  anprallen,  so  bleiben  sie  aneinander  hängen,  bilden 
Aggregate,  und  diese  Aggregate  können  durch  das  Hängenbleiben  weiterer 
Moleküle  größer  werden,  vorausgesetzt,  daß  die  kataphoretische  Poten- 
tialdifferenz der  Teilchen  kleiner  ist  als  der  kritische  Betrag  von  etwa 
9 Millivolt.  Übersteigt  die  kataphoretische  Potentialdifferenz  diesen 
kritischen  Wert,  so  können  die  Teilchen  nicht  mehr  koagulieren;  die 
Suspension  bleibt  stabil.  Daher  ist  auch  die  durchschnittliche  Größe 
der  Teilchen  um  so  kleiner,  je  größer  ihre  Ladung  ist,  denn  die  Wahr- 
scheinlichkeit, daß  die  Teilchen  unter  Überwindung  der  gegenseitigen 
elektrostatischen  Abstoßung  sich  einander  bis  zu  ihrer  Vereinigung 
nähern,  wird  um  so  kleiner,  je  höher  die  kataphoretische  Potential- 
differenz ist.  Man  kann  dies  schon  an  dem  Aussehen  der  Lösung  er- 
kennen. Ist  die  Ladung  der  Teilchen  sehr  groß,  so  muß  die  Lösung 
durchsichtig  wie  Wasser  erscheinen,  weil  unter  diesen  Bedingungen 
Aggregate  von  höchstens  der  Größe  einiger  Moleküle  bestehen,  dagegen 
solche  Aggregate  sich  nicht  miteinander  vereinigen  können.  Bei 
kleineren  Potentialdifferenzen  kann  ein  kleiner  Prozentsatz  der  Teilchen 
sich  mit  hinreichend  großer  Geschwindigkeit  bewegen,  um  die  elektro- 
statische Abstoßung  zu  durchbrechen,  so  daß  vereinzelt  mehrere  Aggre- 
gate zu  größeren  zusammentreten  können.  Solche  Lösungen  würden 
eine  ganz  geringe  bläuliche  Opalescenz  auf  weisen.  Bei  weiterer  Ver- 
kleinerung der  Ladung  nimmt  die  Zahl  der  wirksamen  Molekülzusammen- 
stöße zu,  die  Suspension  wird  dann  grau  und  schließlich  milchig  er- 
scheinen und  ausflocken,  sobald  die  Ladung  den  kritischen  Wert  unter- 
schreitet, da  dann  bei  den  meisten  Zusammenstößen  der  Aggregate 

ß Northrop,  J.  H.  und  P.  H.  de  Kruif:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  639, 
655-  1921/22. 
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größere  Aggregate  entstehen,  die  sich  ihren  Dimensionen  entsprechend 
rasch  absetzen. 

Die  kataphoretische  Ladung  der  Teilchen  hängt  nun  mit  der  Wasser- 
stof fionenkonzentration  und  mit  dem  Salzgehalt  der  Lösung  zusammen ; die 
Wirkung  der  Salze  kann  man  aus  den  Kurven  der  Abb.  109—112  ablesen. 

Die  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  angestellt.  Je  7 ccm  Wasser 
vom  4,8,  also  dem  des  isoelektrischen  Punktes  des  krystal- 
linischen  Eiereiweißes,  wurden  mit  je  2 ccm  einer  lproz.  Lösung  iso- 
elektrischen krystallinischen  Eiereiweißes  (dessen  selbstverständlich 
4,8  war)  vermischt  und  dazu  je  1 ccm  einer  Lösung  verschiedener  Salze 
in  verschiedenen  Konzentrationen,  aber  stets  von  gleichem  4,8, 
zugesetzt.  Die  10  ccm  Mischung  wurden  in  Reagensgläser  gefüllt  und 
diese  so  lange  in  kochendes  Wasser  eingestellt,  bis  der  Inhalt  der  Reagens- 
gläser eine  Temperatur  von  90°  angenommen  hatte.  Darm  wurden  die 
Reagensgläser  aus  dem  Wasserbad  herausgenommen  und  auf  Zimmer- 
temperatur abgekühlt.  In  der  Tabelle  57  ist  angegeben,  wie  die  ver- 
schiedenen Mischungen  am  folgenden  Tag  aussahen. 


Tabelle  57- 

Einfluß  verschiedener  Salze  auf  die  Hitzekoagulation  des  krystallinischen  Eier- 
albumins in  wässeriger  Lösung  im  pH  seines  isoelektrischen  Punktes. 
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Albuminlösung 


o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

O 

OO 

(N 

00 

00 

00 

00 

00 

00 

vQ 

CN 

xh 

s 

s' 

s 

s 

a 

a 

771. 

's 

VO 

00 

vo 

Th 

CO 

CN 

s 

s 

s 

o 

cs 


o 

o 

o 

o 

Th 

00 

NO 

CN 

CN 

Th 

CK 

ON 

o 

o 

O 

T-* 

CN 

13h 

00 

a 

a 

a 

a 

LaCL 


Na4Fe(CN)( 


BaCL 


CaCL 


Na2S04 


Koagulation 


Opa- 

les- 

cenz 


bläulich 


sehr 

klar 


Opali- 

sierend 

und 

trübe 


mil- 

chig 


koaguliert 


Al 

cd 

(A 

O 

H 

Al 

<U 
c n 


N 

Ö 

0)  CU 


o 

tn 

cu 


A 

o 

*(U  cd 

A 

O 


klar 


zuneh- 

mende 

Opa.les- 

cenz 


milchig 


4-> 

(h 

<U 

• rH 
r—H 

3 

tc 

a 

o 

A 


koaguliert 


NaCl  . 


Bei  Abwesenheit  von  Salzen  sind  die  Aggregate  ungeladen,  so  daß 
das  Eiweiß  ausflockt.  Desgleichen  flocken  die  Lösungen  bei  Gegenwart 
von  NaCl,  Na2S04  oder  CaCl2  aus.  Dieses  Ergebnis  ist  ohne  weiteres 
verständlich,  denn  wir  haben  gesehen  (Abb.  106,  S.  2 67),  daß  diese 
Salze  die  Ladung  überhaupt  nicht  oder  nur  wenig  vermehren.  Dagegen 
bildet  sich  bei  Gegenwart  von  Na4Fe(CN)6  oder  von  LaCl3  nicht  nur 
eine  Suspension,  sondern  diese  Suspension  wird  bei  denjenigen  Konzen- 
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trationen  dieser  Salze,  bei  denen  die  Potentialdifferenz  des  denaturierten 
Eiereiweißes  hoch  ist,  fast  so  klar  wie  Wasser.  Die  Suspension  ist  bei 
einem  Gehalt  der  Lösung  an  LaCl3  zwischen  m/2800  und  m/40  klar, 
aber  ganz  leicht  bläulich.  Beim  isoelektrischen  Punkt  ist  innerhalb 
dieses  Konzentrationsbereiches  die  Ladung  maximal,  sie  beträgt  fast 
15  Millivolt.  Bei  den  Konzentrationen  m/25  und  m/10  000  sind  die 
Suspensionen  noch  stabil,  aber  opak,  die  Teilchen  sind  zwar  größer, 
aber  nicht  groß  genug,  um  sich  hinreichend  rasch  zu  sedimentieren. 
In  diesen  Fällen  betrug  die  Ladung  der  Teilchen  etwa  10  Millivolt,  sie 
war  also  gerade  noch  größer  als  der  kritische  Wert  von  9 Millivolt.  Bei 
einem  Gehalt  von  LaCl3  von  m/20  000  und  darunter  flockten  die  Teil- 
chen aus,  da  ihre  Ladung  kleiner  als  9 Millivolt  war. 

Die  Wirkung  der  Säuren  ist  ähnlich.  Bei  Anwesenheit  von  ganz 
geringen  Säuremengen  kommt  es  bei  der  Durchführung  derartiger  Ver- 
suche bei  der  Erhitzung  auf  90°  nicht  zur  Ausflockung.  Das  Aussehen 
der  Lösungen  hängt  in  der  angeführten  Weise  von  der  Ladung  ab, 
welche  die  Teilchen  tragen.  Bei  diesen  Versuchen  wurden  je  10  ccm 
einer  wässerigen  0,2proz.  Lösung  fast  isoelektrischen  krystallinischen 
Eiereiweißes  mit  einem  Gehalt  von  abgestuften  Salzsäuremengen  in 
Reagensgläser  gebracht  und  in  einem  siedenden  Wasserbad  bis  auf 
90°  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  bis  auf  Zimmertemperatur  wurde 
das  Aussehen  der  Lösungen  notiert.  Die  Ergebnisse  sind  in  der 
Tabelle  58  angegeben.  Wenn  in  den  10  ccm  Lösung  0,01  ccm  n/10-HCl 
enthalten  war,  so  blieb  das  Protein  so  gut  wie  isoelektrisch  (pK  4,8) 
und  die  Potentialdifferenz  unterhalb  des  kritischen  Wertes.  Daher 
trat  beim  Erhitzen  Gerinnung  ein.  Bei  einem  Gehalt  der  Lösung  von 
0,02  ccm  n/10-HCl  trat  keine  Gerinnung  auf,  indessen  nahm  die 
Teilchengröße  beträchtlich  zu,  da  die  Ladung  nicht  sehr  groß  war. 
Erst  bei  einem  Salzsäuregehalt  von  0,05  ccm  oder  mehr  war  die 
kataphoretische  Potentialdifferenz  groß  genug,  um  die  Lösung  beim 
Kochen  klar  zu  erhalten.  Wurde  die  Salzsäurekonzentration  derartig 
gesteigert,  daß  die  kataphoretische  Potentialdifferenz  wieder  unter  den 
kritischen  Wert  sank,  so  trat  beim  Kochen  wieder  Flockung  auf. 

Tabelle  58. 

Einfluß  von  HCl  auf  die  Hitzekoagulation  krystallinischen  Eiereiweißes  in  wässe- 
riger Lösung.  10  ccm  von  (fast  isoelektrischem)  Albumin  enthalten  verschiedene 

Mengen  n/10-HCL  90°. 
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In  der  Tabelle  59  sind  die  größten  und  kleinsten  Salzkonzentrationen 
enthalten,  bei  denen  Lösungen  genuinen  krystallinischen  Eiereiweißes 
beim  Erhitzen  auf  90°  klar  blieben  bzw.  ausflockten.  Ferner  sind  in 
der  Tabelle  die  kataphoretischen  Potentialdifferenzen  denaturierter 
Eiereiweißteilchen  bei  Gegenwart  der  angegebenen  Salze  in  den  an- 
gegebenen Konzentrationen  auf  geführt. 


Tabelle  59- 

Hitzekoagulation  des  krystallinischen  Eieralbumins. 


pH. 

Nicht  koaguliert 

Koaguliert 

Konzentration 

P.-D. 

in  Millivolt 

Konzentration 

P.-D. 

in  Millivolt 

11,0 

NaCl  .... 

0 bis  m/2 

24  bis  9 

CaCl2  . . . 

0 ,,  m/512 

31  „ 12,5 

m/128  bis  2 m 

8,5  u.  weniger 

Na2S04  . . . 

0 ,,  m/8 

31  „ 12 

1 m 

Na4Fe(CN)6  . 

0 ,,  m/8 

29  „ 9,5 

m/2 

5,8 

NaCl  .... 

m/16  u.  höher 

5 

J y y y y 

CaCl2  . . . 

m/512  bis  1 m 

5 y y y y 

Na2S04  . . . 

m/1 6 bis  m/2 

7 ,,  ,, 

Na4Fe(CN)6  . 

m/4 

4,0 

NaCl  .... 

m/64  bis  2 m 

11  ,, 

CaCl2  . . . 

m/128  bis  2 m 

13  „ „ 

LaCl3  . . . 

m/4 

Na2S04  . . . 

m/l  024  bis  1 m 

8 ,,  ,, 

3,0 

NaCl  .... 

m/32 

13,5 

m/4 

CaCl2  . . . 

m/32 

14 

m/8  bis  2 m 

8 ,,  ,, 

LaCl3  . . . 

m/32 

13 

m/4 

Na2S04  . . . 

m/512 

10 

m/128 

8 ,, 

4,8 

NaCl  .... 

( 

CaCL  .... 

1 in  allen  Kon- 

etwa  3 oder 

Na2S04  . . . 

I zentrationen 

weniger 

LaCl3  . . . 

m/2  500  bis 

13  bis  11 

m/26 

Na4Fe(CN)6  . 

m/2  500  bis 

30  „ 14 

m/20 

7.  Proteine  als  Schutzkolloide. 

Der  Verfasser  hat  durch  seine  Versuche  über  anomale  Osmose  ge- 
zeigt, daß  auf  der  Innenseite  von  Kollodiumhäutchen,  in  denen  sich 
eine  1 proz.  Lösung  eines  Eiweißkörpers  befindet,  etwa  Gelatine, 
krystallinisches  Eiereiweiß,  Casein  oder  Oxyhämoglobin,  sich  über 
Nacht  ein  festes  Häutchen  aus  festem  Protein  bildet,  das  nicht  ent- 
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fernt  werden  kann,  selbst  wenn  man  das  Kollodiumsäckchen  10  bis 
20  mal1)  mit  warmem  Wasser  ausspült.  Bei  den  Versuchen  mit  Oxy- 
hämoglobin erkennt  man  das  Eiweißhäutchen  an  der  Farbe.  Die 
Kräfte,  die  das  Anhaften  des  Eiweißhäutchens  am  Kollodium  bewirken, 
hängen  nicht  mit  der  Ionisation  des  Proteins  zusammen,  denn  die 
Häutchen  bilden  sich,  gleichgültig  ob  das  Protein  sich  im  isoelektrischen 
Punkt  oder  an  seiner  sauren  Seite  befindet.  Indessen  tritt  keine 
Hautbildung  ein,  wenn  das  Protein  sich  auf  der  alkalischen  Seite 
seines  isoelektrischen  Punktes  befindet.  Die  Bildung  des  Häutchens 
muß  durch  die  Kräfte  der  sekundären  Valenzen  bewirkt  werden,  die 
ganz  allgemein  die  Ursachen  für  die  Erscheinungen  der  Kohäsion  und 
Adhäsion  sind. 

Diese  Häutchenbildung  ist  die  Ursache  der  sogenannten  Schutz- 
wirkung bestimmter  Kolloide.  Zsigmondy  und  seine  Mitarbeiter  haben 
nachgewiesen,  daß  Suspensionen  von  kolloidalem  Gold,  die  durch  geringe 
Salzkonzentrationen  ausgefällt  wurden,  gegen  die  fällende  Wirkung  der 
Salze  geschützt  wurden,  sobald  die  Goldteilchen  in  einer  Gelatinelösung 
suspendiert  waren.  Zur  Kennzeichnung  quantitativer  Verhältnisse  führte 
Zsigmondy  den  Ausdruck  ,,GoldzahU  ein,  die  angibt,  wieviel  Milli- 
gramm schützende  Substanz  eben  genügt,  um  zu  verhindern,  daß  bei 
Zusatz  von  1 ccm  einer  lOproz.  NaCl-Lösung  zu  10  ccm  eines  bestimmten 
roten  Goldsols  die  Farbe  in  blau  umschlägt2). 

Gelatine  ist  ein  besonders  wirksames  Schutzkolloid,  während  Eier- 
eiweiß — welches  Zsigmondy  nicht  durch  Krystallisation  gereinigt 
hatte  — nur  geringe  schützende  Eigenschaften  aufwies.  Die  Versuche, 
die  in  diesem  Kapitel  angeführt  sind,  erklären  diesen  PTnterschied. 
Wenn  man  Suspensionen  von  Kollodiumteilchen  nicht  mit  Proteinen 
behandelt,  so  tritt  schon  bei  Gegenwart  sehr  geringer  Salzkonzentra- 
tionen Fällung  ein,  weil  die  Teilchen  nur  vermöge  der  sie  umgebenden 
elektrischen  Doppelschichten  suspendiert  erhalten  werden,  deren  Poten- 
tialsprung schon  durch  geringe  Salzmengen  unter  den  kritischen  Wert 
verkleinert  wird.  Bringt  man  aber  Kollodiumteilchen  in  eine  Gelatine- 
lösung, so  bildet  sich  an  ihrer  Oberfläche  eine  Gelatineschicht,  deren 
Moleküle  weiter  eine  hohe  Affinität  zum  Wasser  behalten,  die  selbst 
durch  sehr  große  Salzkonzentrationen  nicht  vernichtet  wird.  Die 
Stabilität  der  Suspensionen  von  gelatineumhüllten  Kollodiumteilchen 
hängt  also  nun  nicht  mehr  von  der  elektrischen  Doppelschicht  ab,  die 
für  die  Stabilität  der  nackten  Kollodiumteilchen  maßgebend  war  und 
deren  Potentialdifferenz  durch  relativ  kleine  Salzkonzentrationen  unter 
den  kritischen  Wert  gebracht  wird. 


ß Loeb,  J.:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  2,  S.  577-  1919/20. 

2)  Zsigmondy,  R.:  Kolloidchemie.  Leipzig  1918,  S.  173  und  358. 
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Wenn  die  Kollodiumteilchen  mit  genuinem  krystallinischen  Eier- 
eiweiß überzogen  werden,  so  verliert  das  Albumin  seine  vorher  große 
Affinität  zum  Wasser  und  verhält  sich  jetzt  wie  denaturiertes  Eier- 
eiweiß. Bei  Suspensionen  von  Kollodiumteilchen,  die  mit  Eierei- 
weiß überzogen  sind,  hängt  demnach  die  Stabilität  hauptsächlich 
von  der  jedes  Teilchen  umgebenden  elektrischen  Doppelschicht  ab, 
so  daß  die  Suspensionen  schon  durch  kleine  Salzmengen  ausgeflockt 
werden. 

Wenn  wir  aber  die  Wirkungen  der  Wasserstoffionenkonzentration 
in  Rechnung  setzen,  können  wir  bestimmte  Bedingungen  ausfindig 
machen,  bei  denen  auch  Schichten  von  krystallinischem  Eiereiweiß 
bei  suspendierten  Kollodiumteilchen  eine  gewisse  Schutzwirkung 
entfalten.  So  kann  z.  B.  eine  Suspension  nackter  Kollodiumteilchen 
bei  pu  4,0  oder  3,0  schon  durch  sehr  geringe  Mengen  LaCl3  (ungefähr 
m/4000)  ausgeflockt  werden.  Sind  dagegen  die  Teilchen  mit  Eiereiweiß 
oder  mit  Casein  umhüllt,  so  sind  die  zur  Ausflockung  erforderlichen 
LaCl3-Mengen  wesentlich  höher,  die  Konzentrationen  betragen  ungefähr 
m/32  oder  darüber.  Bei  diesen  />H-Werten  sind  die  Teilchen  nämlich 
positiv  geladen,  und  ihre  Ladung  wird  nicht  durch  das  La'”-Ion,  sondern 
durch  das  Ck-Ion  verkleinert.  Weiter  beobachtet  man  bei  einem  pK 
von  4,0  oder  von  4,8  eine  Schutzwirkung  gegenüber  dem  Einfluß  hoher 
Konzentrationen  von  CaCl2  (m/2  oder  mehr),  sobald  die  Teilchen  mit 
Albumin  oder  Casein  überzogen  sind.  Casein  besitzt  im  allgemeinen 
keine  oder  höchstens  geringe  schützende  Eigenschaften;  die  Stabilität 
von  Suspensionen  von  caseinumhüllten  Kollodiumteilchen  ist  durch  die 
kataphoretische  Potentialdifferenz  der  Teilchen  bedingt,  die  schon  durch 
kleine  Salzkonzentrationen  unter  den  kritischen  Wert  gesenkt  wird. 
Immerhin  können  unter  bestimmten  Bedingungen  die  Teilchen  auch  bei 
hohen  Salzkonzentrationen  (besonders  CaCl2)  selbst  bei  fehlender  Ladung 
suspendiert  bleiben. 

Versuche  mit  Kollodiumsuspensionen,  deren  Teilchen  mit  Edestin 
überzogen  waren,  ergaben,  daß  dieses  Protein  sehr  schwache  schützende 
Eigenschaften  besitzt. 

Nach  den  Ergebnissen  dieser  Versuche  können  wir  die  Schutzkolloide 
folgendermaßen  definieren:  1.  Schutzkolloide  müssen  an  der  Oberfläche 
der  zu  schützenden  Kolloidteilchen  feste  Häutchen  bilden  können,  und 
2.  müssen  zwischen  den  das  Häutchen  bildenden  Molekülen  und  den 
Molekülen  des  Lösungsmittels  (z.  B.  Wasser)  stärkere  Attraktionskräfte 
wirken  als  zwischen  den  Molekülen  des  Schutzkolloides,  d.  h.  sie  müssen 
echte  krystalloide  Löslichkeit  besitzen.  Wer  der  Ansicht  nicht  zu- 
stimmt, daß  Proteine  echte  Lösungen  bilden  können,  dürfte  die  Schutz- 
wirkung bestimmter  Kolloide,  wie  etwa  der  Gelatine,  schwerlich  deuten 
können. 
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Neunzehntes  Kapitel. 

Membrangleichgewicht  und  Peptisation. 

Unter  Peptisation  versteht  man  die  Verminderung  der  Aggregatgröße ; 
sie  ist  daher  das  Gegenteil  der  Flockung  oder  der  Koagulation.  Die 
Verkleinerung  der  Teilchengröße  kann  auf  verschiedene  Weise  zustande 
kommen.  Bei  der  Pepsinwirkung  auf  gekochtes  Eiereiweiß  handelt  es 
sich  um  einen  hydrolytischen  Vorgang,  durch  welchen  die  unlösliche 
Verbindung  in  kleinere  Reaktionsprodukte  mit  echter  Löslichkeit  über- 
geführt wird.  Manchmal  kann  eine  Vermehrung  der  Löslichkeit  mit 
der  Ionisation  Zusammenhängen,  wenn  z.  B.  die  Löslichkeitsgrenze  der 
Gelatine  im  isoelektrischen  Punkt  überschritten  und  eine  opake  Sus- 
pension entstanden  ist,  so  kann  die  Lösung  sich  aufhellen,  sobald  die 
Löslichkeit  durch  Zugabe  eines  Salzes  gesteigert  wird.  Diese  Erschei- 
nung ist  bei  den  Salzen  mit  mehrwertigen  Ionen  besonders  ausgesprochen. 
Wir  wollen  uns  jetzt  mit  einem  Sonderfall  der  Peptisation  beschäftigen, 
wobei  diese  durch  ein  Membrangleichgewicht  zwischen  dem  Teilchen 
und  der  umgebenden  Lösung  herbeigeführt  wird.  Dies  ist  der  Fall  bei 
der  Peptisation  von  ursprünglich  isoelektrischen  unlöslichen  Casein- 
körnchen unter  dem  Einfluß  von  Säuren. 

Wegen  der  praktischen  Unlöslichkeit  des  isoelektrischen  Caseins  in 
Wasser  kann  man  bei  diesem  Protein  leicht  die  Vorgänge  verfolgen, 
die  zur  Lösung  der  Caseinkörnchen  in  wässerigen  Säure-  oder  Alkali- 
lösungen führen.  Diese  Vorgänge  sind  ganz  verschiedenartig,  je  nach 
der  Reaktion.  In  einer  alkalischen  Lösung,  etwa  in  einer  verdünnten 
Natronlauge,  lösen  sich  Caseinteilchen  ähnlich  auf,  wie  Teilchen  von 
Natriumoleat.  Die  Erscheinungen,  die  man  bei  der  Auflösung  des 
Natriumoleats  beobachtet,  sind  nach  Quincke  so  zu  erklären,  daß  die  Ober- 
flächenspannung an  der  Grenzfläche  Seife/ Wasser  plötzlich  kleiner  wird, 
wodurch  prominierende  Teilchen  der  Seifenoberfläche  fortgerissen  werden 
und  die  Oberfläche  sehr  bald  glatt  wird.  Bei  der  Auflösung  von  Casein- 
körnchen in  verdünntem  Alkali  beobachtet  man  die  gleichen  Vorgänge. 

Die  Kräfte,  die  die  Lösung  des  Natriumcaseinats  bewirken,  hängen 
nicht  mit  dem  Donnan-Gleichgewicht  zusammen,  denn  wäre  dies  der 
Fall,  so  müßte  die  Lösungsgeschwindigkeit  der  Körnchen  bei  einem 
zwischen  10,0  und  12,0  ein  Maximum  haben,  um  dann  wieder  abzu- 
nehmen. Nun  wächst  aber  in  Wirklichkeit  die  Lösungsgeschwindigkeit 
des  Caseins  in  Alkali  mit  steigendem  sehr  viel  rascher.  In  einer 
m/2-NaOH-Lösung  gehen  die  Körnchen  fast  augenblicklich  in  Lösung. 
Hiermit  steht  in  guter  Übereinstimmung,  daß  wässerige  Natriumcaseinat- 
lösungen  von  NaCl,  LiCl  oder  NH4C1  nur  in  sehr  hohen  Konzentra- 
tionen gefällt  werden  können. 
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Wenn  man  5 ccm  einer  Natriumcaseinatlösung  vom  pn  7,0  mit 
einem  Gehalt  von  2%  ursprünglich  isoelektrischen  Caseins  mit  5 ccm 
verschieden  konzentrierten  Lösungen  verschiedener  Salze  ebenfalls  vom 
ft: h 7,0  versetzt,  so  tritt  keine  Fällung  ein,  wenn  die  Konzentration 
des  NaCl  2,5m  oder  kleiner  ist;  das  Gleiche  gilt  für  LiCl-Konzentra- 
tionen  von  3*25  m und  für  NH4Cl-Konzentrationen  von  2m1). 

Bringt  man  dagegen  isoelektrische  Caseinkörnchen  in  Salzsäure- 
lösungen, so  tritt  wegen  der 
starken  zwischen  den  Ca- 
seinmolekülen wirksamen 
Kohäsionskräfte  erst  dann 
Lösung  ein,  wenn  die  Mole- 
küle durch  den  hydrostati- 
schen Druck  des  in  das 
Innere  der  Teilchen  mittels 
des  DoNNAN-Gleichgewich- 
tes  eindringenden  Wassers 
auseinandergedrängt  wer- 
den. 

Man  kann  sich  von  die- 
sen Erscheinungen  durch 
die  mikroskopische  Be- 
trachtung der  in  ver- 
schieden konzentrierten 
Säurelösungen  aufge- 
schwemmten Caseinteil- 
chen überzeugen.  Bei  Ge- 
genwart einer  Salzsäurelösung  beginnen  die  Caseinteilchen  zu  quellen, 
wobei  sie  immer  durchsichtiger  werden;  sobald  die  Quellung  einen 
bestimmten  Grad  erreicht  hat,  verschwinden  die  Teilchen  — sie  sind  in 
Lösung  gegangen.  Die  gequollenen  Teilchen  können  schon  durch  geringe 
Erschütterungen  zerfallen.  T.  B.  Robertson  hat  derartige  Vorgänge  bei 
der  Auflösung  des  Natriumcaseinats  angenommen,  indessen  scheint  in 
diesem  Fall  der  Mechanismus  der  Auflösung  ein  anderer  zu  sein.  Ohne 
Zweifel  ist  aber  die  Quellung  der  Caseinteilchen  eine  notwendige  Vor- 
bedingung für  die  Auflösung  von  Caseinsäuresalzen.  Die  Caseinteilchen 
gehen  nur  dann  in  Lösung,  wenn  ihr  Quellungsgrad  eine  bestimmte 
Grenze  überschreitet. 

Bei  unseren  Versuchen  gingen  wir  in  folgender  Weise  vor!  Isoelek- 
trische Caseinkörnchen  von  ungefähr  gleicher  Größe  (sie  passierten 
das  Sieb  100,  aber  nicht  das  Sieb  120)  wurden  in  geringer  Menge  in  je 


Abb.  113.  Die  Quellung  von  Caseinkörn chen 
in  verschiedenen  Säuren.  (24°,  Versuchs- 
dauer l Stunde,) 


0 Loeb,  J.  und  R.  F.  Loeb:  Journ.  of  gen.  physiol.  Bd.  4,  S.  I87.  1921/22. 
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50  ccm  Wasser  mit  einem  Gehalt  von  verschieden  konzentrierten  Säuren 
gebracht  und  darin  bei  24°  gehalten.  Nach  15  Minuten,  1,  6 und  24 
Stunden  wurde  der  Durchmesser  von  ungefähr  1 5 Körnchen  mikro- 
skopisch mittels  eines  Mikrometers  bestimmt  und  der  Durchschnitt 
genommen.  Es  wurde  besondere  Sorgfalt  darauf  verwendet,  die  Teilchen 
nicht  auseinanderfallen  zu  lassen.  Die  mittleren  Durchmesser  nach 
einstündigem  Verweilen  sind  in  der  Abb.  113  dargestellt.  Die  Abszissen 
sind  die  Logarithmen  der 
Säurekonzentration,  die  Or- 
dinaten  die  mittleren 
Durchmesser  der  Teilchen. 

Man  erkennt  ohne  weite- 
res, daß  mit  zunehmen- 
der Säurekonzentration  die 
mittleren  Durchmesser  der 
Teilchen  zuerst  ansteigen, 
ein  Maximum  bei  einem 
pu  von  ungefähr  2,0  der 
Außenflüssigkeit  erreichen, 
und  daß  bei  weiter  zuneh- 
mender Säurekonzentra- 
tion die  Quellung  wieder 
geringer  wird. 

In  der  Abb.  114  sind 
die  Messungsergebnisse  der 
gleichen  Teilchen  nach 
24  ständigem  Verweilen  in 
der  Säure  dargestellt.  In  diesem  Zeitpunkt  waren  in  den  Salz-  und 
Phosphorsäurelösungen,  deren  pu  zwischen  1,8  und  2,9  Mg,  sämtliche 
Teilchen  in  Lösung  gegangen,  so  daß  ihre  Dimensionen  nicht  bestimmt 
werden  konnten.  Wir  erkennen  aus  dieser  Abbildung  ferner,  daß  die 
Lösungsgeschwindigkeit  bei  Gegenwart  verschiedener  Säuren  nicht  die 
gleiche  ist.  Salzsäure  und  Phosphorsäure  verhalten  sich  bei  gleichem  pu 
ungefähr  gleich,  dagegen  ist  die  Lösungsgeschwindigkeit  in  Salpetersäure 
kleiner  und  noch  kleiner  in  Schwefel-  und  Trichloressigsäure.  Die 
Lösungsgeschwindigkeit  des  Caseins  in  diesen  verschiedenen  Säuren 
verhält  sich  annähernd  so  wie  die  Quellungsgeschwindigkeit.  Bei  20 
löste  sich  Casein  langsamer  in  Salpetersäure  als  in  Salzsäure,  während 
in  Schwefelsäure  und  in  Trichloressigsäure  innerhalb  24  Stunden  so 
gut  wie  keine  Lösung  eintrat. 

In  diesem  Lalle  werden  die  Kohäsionskräfte  zwischen  den  öligen 
Gruppen  der  Caseinmoleküle  durch  das  Säureanion  verstärkt.  Die 
Wirkung  des  Anions  der  Gelatinesäuresalze  auf  die  Kohäsion  der  Teilchen 


Abb.  114.  Die  Quellung  und  die  Auflösung 
von  Caseinteilchen  in  verschiedenen  Säuren. 
(24°,  Yersuchsdauer  24  Stunden.) 
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eines  festen  Gels  ist  offenbar  viel  kleiner  als  die  Wirkung  des  Anions 
auf  die  Kohäsion  von  Caseinsäuresalzteilchen.  Die  Kohäsionskräfte 
beim  Caseinsulfat  und  beim  Caseintrichloracetat  scheinen  so  beträcht- 
lich zu  sein,  daß  sie  durch  den  (wegen  des  sich  ausbildenden  Donnan- 
Gleichgewichtes)  entstehenden  osmotischen  Druck  nicht  überwunden 
werden  können.  Demnach  tritt  bei  festem  Casein  in  Gegenwart  von 
Schwefel-  oder  Trichloressigsäure  keine  Quellung  und  folglich  auch  keine 
Peptisation  resp.  Lösung  ein.  Der  Einfluß  der  Valenz  auf  das  Donnan- 
Gleichgewicht  ist  bei  der  Quellung  des  Caseins  der  gleiche  wie  bei  der 

Quellung  der  Gelatine;  verschieden 
ist  nur  der  Einfluß  bestimmter 
Ionen  auf  die  gegenseitigen  Attrak- 
tionskräfte der  öligen  Gruppen. 

Procter  und  Wilson  haben  ge- 
zeigt, daß  die  Theorie  der  Donnan- 
schen  Gleichgewichte  die  depresso- 
rische  Wirkung  auf  die  Quellung 
fester  Gelatine  erklärt.  Wir  haben 
den  Einfluß  des  Chlornatriums  auf 
die  Quellungsgeschwindigkeit  ein- 
zelner Caseinkörnchen  in  n/100-HCl 
bei  24  ° durch  mikroskopische 
Messungen  bestimmt.  Die  Ergeb- 
nisse sind  in  der  Abb.  115  darge- 
stellt. Die  Ordinaten  bedeuten  wie- 
derum die  mittleren  Durchmesser 
der  Teilchen  nach  1 ständigem  resp. 
24stündigem  Verweilen  in  der  Lö- 
sung,  die  Abszissen  die  NaCl-Konzentrationen.  Das  Chlornatrium  ver- 
mindert die  Quellung  des  Caseins  in  einer  ganz  ähnlichen  Weise  wie 
die  Quellung  eines  Gelatinegels.  Nach  24stündiger  Versuchsdauer 
waren  die  Caseinteilchen  bei  Gegenwart  von  NaCl  in  Konzentrationen 
unter  m/256  in  Lösung  gegangen,  dagegen  nicht  bei  höheren  NaCl- 
Konzentrationen. 

Wir  ersehen  aus  diesen  Versuchen,  daß  die  Kohäsionskräfte  zwischen 
den  Caseinmolekülen  erst  überwunden  werden  müssen,  bevor  die  Körn- 
chen sich  in  Säure  lösen  können,  und  dazu  dient  der  Quellungsvorgang. 
Die  Versuchsergebnisse  wurden  durch  quantitative  Bestimmungen  des 
bei  20  in  Gemischen  mit  verschiedenem  in  Lösung  gegangenen 
Caseinchlorids  bestätigt.  Je  1 g isoelektrisches  Gelatinepulver  wurde 
in  je  100  ccm  verschieden  konzentrierter  Salzsäurelösungen  gebracht 
und  darin  einmal  1 Stunde,  ein  anderes  Mal  22  Stunden  belassen.  Die 
Mischung  wurde  dann  in  Meßzylinder  übergeführt,  in  welchen  sich  der 


t/a  Cl -/fonzen  f ration 

Abb.  115.  Die  depressorische  Wir- 
kung von  NaCl  auf  die  Quellung 
und  Auflösung  von  Caseinkörnchen, 
die  in  n/100-HCl  suspendiert  sind. 


Membrangleichgewicht  und  Peptisation. 


283 


ungelöste  Rückstand  innerhalb  2 resp.  6 Stunden  bei  20°  absetzte. 
Die  überstehende  Flüssigkeit  wurde  abgegossen,  der  Rückstand  über 
Nacht  bei  100°  getrocknet  und  gewogen.  1 g isoelektrisches  Casein 
hatte  ein  Trockengewicht  von  0,870  g,  so  daß  die  Differenz  zwischen 
dem  Trockengewicht  des  Rückstandes  und  dem  Trockengewicht  der 
verwendeten  Caseinmenge  angab,  wieviel  Casein  in  Lösung  gegangen 
war.  Die  erhaltenen  Werte  sind  in  der  Tabelle  60  zusammengestellt, 
aus  welcher  man  ersieht,  daß  die  Auflösungsgeschwindigkeit  in  dem 
^-Bereich  zwischen  4,36  bis  2,18  mit  abnehmendem  pn  zunimmt, 
wobei  die  Töslichkeit  des  Caseinchlorids  bei  pK  = 2,18  maximal  wird; 
wird  das  pn  noch  kleiner,  so  sinkt  die  Auflösungsgeschwindigkeit  wieder. 
Es  besteht  also  Übereinstimmung  mit  der  DoNNANschen  Theorie. 

Tabelle  60. 


In  Salzsäure  von  verschiedenem  pH  bei  20°  in  Lösung  gegangene  Caseinmenge. 


Pk 

4,36  3,32 

3,11 

2,97 

2,94 

2,84 

2,75;  2,64 

2,53 

2,36 

2,18 

2,06 

1,87 

1,66 

1,50 

1,40 

Nach  1 Std.  gelöst  (mg) 

, , 22  , , > > ( ’ > ) 

42  55 
102133 

86 

164 

249 

267 

265 

342 

. . 7348408 

547 

538401 

366 

272 

219 

459 

536634,646 

733 

788 

779 

710 

528374 

300 

Die  depressorische  Wirkung  des  NaCl  auf  die  Auf lösungsgesch windig 
keit  von  Caseinchlorid  wurde  in  ähnlicher  Weise  ermittelt  wie  in  dem  Ver- 
such der  Abb.  115.  Es  wurden  eine  Reihe  von  Lösungen  hergestellt,  die  in 
je  100  ccm  12,5  ccm  n/10-HCl  und  1 g ursprünglich  isoelektrisches  Casem- 
pulver  und  abgestufte  Zusätze  von  NaCl  enthielten.  Die  Konzentrationen 
des  NaCl  betrugen  0,  m/2048,  m/1024  usw.  bis  m/4.  Das  pn  sämtlicher 
Lösungen  war  2,12.  Die  Lösungen  wurden  bei  20  16  Stunden  lang 

sich  selbst  überlassen,  dann  in  Meßzylinder  übergeführt  und  das  Sedi- 
mentieren  bei  der  gleichen  Temperatur  24  Stunden  lang  abgewartet. 
Nun  wurde  das  Trockengewicht  des  Rückstandes  bestimmt  und  seine 
Differenz  gegen,  das  Trockengewicht  von  1 g isoelektrischem  Casein 
(0,870  g)  ermittelt.  Da  das  Caseinsediment  noch  Kochsalz  enthielt, 
sind  diese  Werte  zu  hoch,  sie  wurden  daher  etwas  verkleinert,  je  nach 
der  NaCl- Konzentration  der  Lösung,  wobei  schätzungsweise  angenommen 
wurde,  daß  mit  dem  Rückstand  je  2 ccm  der  Lösung  eingetrocknet 
waren.  Obgleich  diese  Korrektur  einigermaßen  willkürlich  ist,  so  würde 
ohne  sie  doch  ein  beträchtlicher  Fehler  entstanden  sein,  wenigstens 
bei  den  Versuchen,  bei  denen  die  Salzkonzentration  größer  als  m/64 
war.  Bei  kleineren  Salzkonzentrationen  konnte  der  Einfluß  des  mit- 
gewogenen Kochsalzes  vernachlässigt  werden.  In  der  Tabelle  61  sind 
die  in  Lösung  gegangenen  Caseinmengen  in  Milligramm  angegeben.  Als 
Hauptergebnis  dieses  Versuches  halten  wir  fest,  daß  bei  geringer  Ver- 
mehrung des  NaCl-Gehaltes  sich  die  Auflösungsgeschwindigkeit  merkbar 
vermindert.  So  bewirkt  NaCl  in  Konzentrationen  von  m/1024  eine 
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beträchtliche  Verkleinerung  der  Löslichkeit  von  Caseinchlorid  vom 
Ph  — 2,12  bei  24°.  * 


Tabelle  61. 


Konzentration  von  NaCl 

m/2  048 

m/1  024 

m/512 

m/256 

m/128 

m/64 

Milligramm  gelöst 

714 

685 

665 

615 

449 
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Wir  ersehen  aus  diesen  Beobachtungen,  daß  die  Auflösung  fester 
Gelatineteilchen  in  der  Weise  zustande  kommt,  daß  die  einzelnen  Ele- 
mente dieser  Teilchen,  durch  einen  Quellungsvorgang  auseinander- 
gedrängt werden.  Die  hierbei  wirksame  Kraft  ist  der  hydrostatische 
Druck  des  Wassers,  das  in  die  Interstitien  der  festen  Teilchen  ein- 
dringt, weil  der  osmotische  Druck  der  wässerigen  Lösung,  die  sich  in 
den  Lücken  zwischen  den  Caseinionen  befindet,  wegen  des  Donnan- 
Gleichgewichtes  höher  ist.  Sobald  der  osmotische  Druck  innerhalb  der 
Teilchen  die  Kohäsionskräfte  zwischen  den  Caseinionen  der  Teilchen 
überwindet,  trennen  sich  die  Caseinionen  voneinander. 

Die  Kraft,  welche  die  Teilchengröße  bei  der  Säurewirkung  auf  die 
Peptisation  von  Caseinteilchen  verkleinert,  ist  der  hydrostatische  Druck 
des  in  die  Teilchen  osmotisch  eindringenden  Wassers.  Sobald  die  osmo- 
tischen Kräfte  die  Kohäsionskräfte  überwiegen,  tritt  Peptisation  — 
oder  vielleicht  auch  echte  Lösung  — ein. 


Zwanzigstes  Kapitel. 

Einige  Versuche  mit  Proteinlösungen 
in  Alkohol  - Wassermischungen. 

Als  ein  Beispiel  für  den  Einfluß  des  Lösungsmittels  auf  die  Eigen- 
schaften der  Proteine  wollen  wir  nun  noch  einige  Versuche  über  Lösun- 
gen von  Gelatine  in  Alkohol- Wassermischungen  schildern.  Bei  diesen 
Versuchen  konnten  weder  ^j^-Messungen  noch  Bestimmungen  des 
Membranpotentials  noch  des  kataphoretischen  Potentials  angestellt 
werden.  Wir  können  daher  das  Verhalten  der  Gelatine  vorläufig  nur 
empirisch  abhandeln  und  müssen  auf  eine  Theorie  der  beobachteten 
Erscheinungen  verzichten. 

Wenn  man  1 ccm  einer  Iproz.  isoelektrischen  Gelatinelösung  mit 
1 ccm  Wasser,  dessen  gleichfalls  4,7  ist,  vermischt,  die  Mischung  auf 
45  erhitzt  und  dann  8 ccm  absoluten  Äthylalkohol  zusetzt,  so  fällt 
die  Gelatine  (bei  Abwesenheit  von  Salzen)  sofort  aus  und  koaguliert; 
die  überstehende  Flüssigkeit  ist  völlig  klar.  Mischt  man  dagegen  1 ccm 
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der  lproz.  isoelektrischen  Gelatinelösung  mit  1 ccm  einer  Salzlösung 
vom  gleichen  pn  4,7  erhitzt  und  8 ccm  absoluten  Alkohol  zusetzt, 
so  resultiert,  wenn  man  die  geeigneten  Salze  verwendet,  eine  mehr 
oder  weniger  klare  Gelatinelösung.  Derartige  Erscheinungen  wurden 
beobachtet,  wenn  Salze  wie  CaCl2,  CeCl3,  Na2S04  oder  Na4Fe(CN)6 
verwendet  wurden,  dagegen  nicht  bei  Anwesenheit  von  Salzen  wie  NaCl, 
KCl,  LiCl  oder  MgS04.  Bei  zu  hoher  Salzkonzentration  wurden  die 
Lösungen  je  nach  der  angewandten  Salzmenge  opalisierend,  trübe 
oder  flockig.  Die  Konzentration  der  zugesetzten  Salzlösungen  war 
zwischen  m/32 768  und  Im  abgestuft.  Durch  den  Zusatz  von  1 ccm 
isoelektrischer  Gelatinelösung  und  von  8 ccm  Äthylalkohol  zu 
1 ccm  Salzlösung  wurde  die  Salzkonzentration  in  dem  Gemisch  auf 
den  zehnten  Teil  herabgedrückt.  Die  zur  Herstellung  der  Mischung  ver- 
wendeten wässerigen  Anteile  hatten  ein  p H von  4,7>  das  p h der  resul- 
tierenden alkoholischen  Mischung  konnte  nicht  bestimmt  werden.  In 
der  Tabelle  62  sind  die  Ergebnisse  dieser  Versuche  zusammengestellt1). 


Tabelle  62. 

Das  Verhalten  verschiedener  Salze  in  abgestnften  Konzentrationen  gegenüber 
Gelatine  in  wässerig-alkoholischer  Lösung. 


MgCl2  . . . 
CaCl2  . . . 
SrCl2  .... 
BaCl2  . . . 
LaCl3  . . . 

m/2  048  bis  m/512 
m/1024  ,,  m/256 
m/1 024  ,,  m/256 
m/4096  ,,  m/512 
m/4  096  ,,  rn/32 

Bläulich  opalisierend,  nicht  ganz  klar. 
Heller  als  beim  MgCl2. 

Wie  beim  CaCl2. 

Klarer  als  bei  den  drei  ersten  Salzen. 
Völlig  klar. 

Na2S04  . . . 
Na4Fe(CN)6  . 

m/1024  ,,  m/256 
m/8192  ,,  m/128 

Bläulich  und  leicht  opak. 

Klar,  bei  m/512  durchsichtig  wie  Wasser. 

LiCl  .... 
NaCl  .... 
KCl  .... 
RbCl  .... 
LiBr  .... 
MgSQ4  . . . 

Flockung  bei  sämtlichen  Konzentrationen. 

> 

Im  sechsten  Kapitel  haben  wir  gesehen,  daß  isoelektrische  Gelatine 
nur  wenig  in  Wasser  löslich  ist,  daß  aber  bei  Zusatz  von  Salzen  die 
Löslichkeit  größer  wird,  und  zwar  um  so  mehr,  je  höher  die  Valenz- 
stufe eines  der  Ionen  des  Salzes  ist.  Bei  den  Alkohol- Wassermischungen 
scheint  die  lösende  Wirkung  auf  isoelektrische  Gelatine  von  der  Differenz 
der  Valenzstufen  der  beiden  entgegengesetzt  geladenen  Ionen  des  Salzes 
abzuhängen,  indem  MgS04  oder  NaCl  keine,  während  Na2S04  oder 
MgCl2  eine  ausgesprochene  lösende  Wirkung  entfalten.  MgS04  beförderte 


x)  Diese  Versuche  sind  an  anderer  Stelle  noch  nicht  veröffentlicht. 
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die  Auflösung  von  isoelektrischer  Gelatine  in  rein  wässerigen  Lösungen 
ebenso  ausgesprochen  wie  die  übrigen  Salze.  Vielleicht  kommt  diese 
lösende  Wirkung  der  Salze  durch  eine  Steigerung  der  kataphoretischen 
Potentialdifferenz  der  Teilchen  zustande,  etwas  Sicheres  hierüber  kann 
man  indessen  nicht  angeben,  da  die  kataphoretischen  Potentialdiffe- 
renzen nicht  bestimmt  werden  konnten. 

War  das  pK  der  Gelatinelösung  unter  4,4,  und  das  Anion  der  der 
isoelektrischen  Gelatine  zugesetzten  Säure  einwertig,  so  konnte  ein 
beträchtlicher  Teil  des  Wassers  durch  absoluten  Äthylalkohol  ersetzt 
werden,  ohne  daß  Fällung  eintrat.  Das  gleiche  Verhalten  wurde  bei 
Par Werten  über  5,0  und  bei  Anwesenheit  von  einwertigen  Alkali- 
kationen beobachtet.  Besonders  bemerkenswert  ist,  daß  man  zur  Aus- 
fällung der  Gelatine  um  so  mehr  Salz  braucht,  je  größer  der  Alkohol- 
gehalt der  Mischungen  ist,  bis  schließlich  bei  einem  bestimmten  Punkte 
die  zur  Fällung  notwendige  Salzmenge  plötzlich  sehr  klein  wird,  so  daß 
die  Gelatine  schon  bei  Zusatz  geringer  Salzspuren  ausflockt.  Bei  diesem 
Alkoholgehalt  der  Lösung  sind  die  fällenden  Eigenschaften  an  dasjenige 
Ion  des  zugesetzten  Salzes  gebunden,  dessen  Ladung  der  des  Proteins 
entgegengesetzt  ist. 

Zu  diesen  Versuchen  wurden  lOproz.  Gelatinechloridlösungen  vom 
Pa  3>0  und  lOproz.  Natriumgelatinatlösungen  vom  pH  10,0  her- 
gestellt. 5 ccm  einer  solchen  Lösung  wurden  zuerst  erwärmt,  um  die 
Gelatine  vollständig  zu  verflüssigen,  dann  zu  den  noch  warmen  Lösungen 
je  45  ccm  Alkohol-Wassermischung  zugefügt,  deren  Alkoholgehalt  in 
bestimmter  Weise  abgestuft  war.  10  ccm  dieser  Iproz.  Gelatinechlorid- 
oder Natriumgelatinatlösungen  wurden  nun  mit  Lösungen  der  Neutral- 
salze (NH4)2S04,  NaCl  und  CaCl2  bei  einer  Temperatur  von  20°  titriert, 
bis  Fällung  eintrat.  Während  man  die  Gelatine  durch  Zusatz  von 
2,5  m-CaCl2-  oder  5 m-NaCl-Lösungen  überhaupt  nicht  und  bei  Ver- 
wendung von  (NH4)2S04  nur  bei  verhältnismäßig  hohen  Konzentrationen 
ausfällen  konnte,  so  lange  der  Alkoholgehalt  der  Mischung  unterhalb 
eines  bestimmten  Betrages  blieb,  genügten  Spuren  dieser  Salze  zur 
Ausflockung,  sobald  diese  Grenze  des  Alkoholgehaltes  überschritten 
war  (vgl.  die  Tabellen  63  und  64).  Enthielten  die  Lösungen  keinen 
Alkohol,  d.  h.  bestand  der  Zusatz  aus  45  ccm  Wasser  vom  pH  3,0, 
so  trat  erst  nach  Zusatz  von  7,1  ccm  2m-(NH4)2S04  Fällung  ein  (Ta- 
belle 63).  Die  zur  Fällung  erforderliche  (NH4)2S04-Menge  nahm  anfangs 
mit  zunehmendem  Alkoholgehalt  der  Mischung  zu.  Bestanden  die 
45  ccm  Flüssigkeit,  die  den  5 ccm  lOproz.  Gelatinelösung  zugesetzt 
waren,  aus  18,75  ccm  Wasser  und  26,25  ccm  Äthylalkohol,  so  mußten 
17,8  ccm  2m-(NH4)2S04  den  10  ccm  der  Gelatine-Alkohol-Wasser- 
mischung  zugesetzt  werden,  um  Fällung  zu  bewirken.  Wurde  nun  die 
in  dem  Zusatz  enthaltene  Alkoholmenge  nur  ganz  wenig  gesteigert,  so 
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daß  die  45  ccm  17,5  ccm  Wasser  und  27,5  ccm  Alkohol  enthielten,  so 
genügten  zur  Fällung  0,04  ccm  der  2m-(NH4)2S04-Lösung  (Tabelle  6}). 


T abeile  63. 

Die  zur  Ausflockung  von  Gelatinechloridlösungen  von  pn  3,0  bei  Gegenwart 
abgestufter  Alkoholmengen  erforderlichen  Salzkonzentrationen. 


ccm  H20  .... 
,,  absoluter 

Alkohol  . . . 

45,0 

0,0 

40,0 

5,0 

30,0 

15,0 

25,0 

20,0 

20,0 

25,0 

18,75 

26,25 

17.5 

27.5 

15.0 

30.0 

10,0 

35,0 

8,75 

36,25 

7,5 

37,5 

6,75 

38,25 

5,o 

40,0 

0,0 

45,o 

,,  2 m (NH4)2S04 
,,  5 m NaCl  . . 
,,  21/2  m CaCl2  . 

7,1 

7,8 

OO 

9,5 

13,7 

OO 

11,6 

20,4 

00 

12,1 

36,4 

00 

15,2 

49,0 

OO 

17,8 

0,04 

0,03 

OO 

0,03 

OO 

0,03 

0,02 

OO 

0,2 

OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

0,15 

0,03 

Tabelle  64. 


Die  zur  Ausflockung  von  Na-Gelatinat  vom  10,0  bei  Gegenwart  von 
abgestufter  Alkoholmengen  erforderlichen  Salzkonzentrationen. 


ccm  HaO 

,,  absolut.  Alkohol 

45,0 

0,0 

! 1 | 

40,0  35,0.30,025,0 

5,010,015,020,0 

22,5 

22,5 

21,25 

23,75 

20,0 

25,0 

15.0 

30.0 

13,75 

31,25 

12.5 

32.5 

10.0 

35.0 

5,o 

40,0 

„ 2 m (NH4)2S04 

11,0 

16,018,5  20,423,7 

26,9 

29,0 

1,5 

°iL 

0,03 

0,02 

leichter  Niederschlag 


dichter 

Nieder- 


schlag 


,,  5 m NaCl . . 

,,  21/2  m Ca  CI  2 


OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

00 

OO 

OO 

OO 

OO 

0,04 

0,04 

OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

OO 

0,03 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 


Beim  NaCl  war  dieses  Verhalten  noch  auffallender.  Wenn  die  45  ccm 
des  Flüssigkeitszusatzes  8,75  ccm  Wasser  und  36,25  ccm  Alkohol  ent- 
hielten, so  konnten  10  ccm  der  Gelatinechlorid- Alkohol-Wassermischung 
durch  Zusatz  von  5 m NaCl-Lösung  überhaupt  nicht  gefällt  werden. 
Wurde  die  Alkoholmenge  nur  ganz  wenig  vermehrt,  indem  die  zu- 
gesetzten 45  ccm  aus  7,5  ccm  Wasser  und  37,5  ccm  Alkohol  bestanden, 
so  trat  bereits  bei  Zusatz  von  0,2  ccm  der  NaCl-Lösung  Fällung  ein. 
Bei  CaCl2  war  dieser  Punkt  überschritten,  sobald  der  Zusatz  5 ccm 
Wasser  und  40  ccm  Alkohol  betrug. 

Die  Existenz  eines  derartigen  ,, kritischen  Punktes“  kann  bei  Na- 
triumgelatinatlösung  in  der  gleichen  Weise  festgestellt  werden,  wie  aus 
der  Tabelle  64  hervorgeht. 

Wir  sehen  aus  diesen  Versuchen,  daß  die  Kräfte,  die  Gelatinechlorid 
vom  pn  3,0  und  Natriumgelatinat  vom  pu  10,0  in  Lösung  halten, 
unbeeinflußt  bleiben,  solange  die  anwesende  Alkoholmenge  einen  be- 
stimmten Betrag  nicht  überschreitet.  Solange  dies  nicht  der  Fall  ist, 
fällt  Ammoniumsulfat  sowohl  Gelatinechlorid  als  auch  Na-Gelatinat 
stets  besser  als  Chlorcalcium.  Übersteigt  der  Alkoholgehalt  dagegen 
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einen  bestimmten  kritischen  Punkt,  so  ändert  sich  plötzlich  der  Mecha- 
nismus, durch  welchen  die  Gelatmeteilchen  m Lösung  gehalten  werden 
denn  einmal  wird  die  zur  Fällung  notwendige  Salzmenge  plötzlich  sehr 
klein,  und  zweitens  ist  nunmehr  dasjenige  Ion  das  wirksame,  dessen 
Ladung  der  des  Kolloidteilchens  entgegengesetzt  ist.  So  liegen  z.  B. 
beim  Gelatinechlorid  (Tabelle  63)  die  kritischen  Punkte  für  CaCl2  und 
NaCl  nahe  aneinander,  während  der  kritische  Punkt  bei  Ammonium- 
sulfat bei  einer  viel  geringeren  Alkoholkonzentration  liegt.  Hierbei  ist 
das  Gelatineion  positiv  geladen,  das  fällende  Ion  ist  dann  das  Anion, 
sobald  der  Alkoholgehalt  den  kritischen  Wert  überschritten  hat.  Wir 
ersehen  weiter  aus  der  Tabelle  64,  daß  die  kritischen  Punkte  beim 
Natriumgelatinat  für  Ammonsulfat  und  Natriumchlorid  nahe  beieinander 
liegen,  daß  dagegen  der  kritische  Punkt  für  CaCi2  sich  bei  einem  be- 
trächtlich geringeren  Alkoholgehalt  befindet.  Hierbei  sind  die  kolloidalen 
Ionen  negativ  geiaden  und  das  fällende  Ion  des  Salzes  ist  das  Fiation. 

Wir  können  vorläufig  noch  nichts  darüber  aussagen,  was  mit  der 
Gelatine  bei  der  kritischen  Alkoholkonzentration  geschieht,  ob  z.  B. 
die  Gelatinemoleküle  eine  Veränderung  erfahren,  durch  welche  ihre 
Löslichkeit  verkleinert  oder  vernichtet  wird. 

Löst  man  Gelatine  in  einer  Mischung,  die  viel  Alkohol  und  wenig 
Wasser  enthält,  so  daß  die  eben  erwähnte  kritische  Grenze  überschritten 
ist,  so  erhält  man  eine  Lösung,  die  sich  in  zwei  Punkten  von  einer 
wässerigen  Gelatinelösung  unterscheidet:  sie  hat  eine  verhältnismäßig 
kleine  Viscosität  und  ist  nicht  mehr  imstande,  ein  Gel  zu  bilden.  Ihr 
Aussehen  ist  stets  opalisierend.  Die  Änderung  der  Viscosität  wurde 
in  folgender  Weise  festgestellt: 

1 g isoelektrische  Gelatme  wurde  mit  so  viel  Salzsäure  versetzt,  daß 
durch  Zusatz  von  Wasser  ad  100  ccm  das  der  Lösung  ungefähr  3,0 
betragen  würde.  Derartig  vorbehandelte  Gelatineproben  wurden  in 
Alkohol- Wassermischungen  aufgelöst,  rasch  auf  45  0 erhitzt  und  rasch 
auf  1 5 0 abgekühlt.  Dann  wurde  sofort  die  Ausflußzeit  aus  einem  Vis- 
cosimeter bestimmt.  Als  Vergleichszeit  diente  die  Ausflußzeit  einer  ge- 
latinefreien Alkohol- Wassermischung  von  gleicher  Zusammensetzung 
bei  15  °.  Die  Quotienten  der  Ausflußzeiten,  d.  h.  also  die  relativen 
Viscositäten  der  Gelatinelösungen,  sind  in  der  Tabelle  65  zusam- 
mengestellt. Die  oberste  Horizontalreihe  gibt  die  prozentischen  Al- 
koholkonzentrationen an,  die  zweite  Reihe  schildert  das  Aussehen 
der  Lösung,  die  dritte  Reihe  enthält  die  Ausflußzeiten  der  Gelatine- 
lösungen in  Sekunden,  die  vierte  Reihe  die  Ausflußzeiten  der  gelatine- 
freien Vergleichslösungen  und  die  letzte  Reihe  die  relative  Viscosität 
der  Gelatinelösungen.  Die  Viscosität  sinkt  plötzlich,  wenn  die  Alkohol- 
konzentration von  80%  auf  85%  steigt.  In  85proz.  Alkohol  beträgt 
die  Viscosität  1,286  und  bei  87, 5proz.  Alkohol  nur  noch  1,100. 
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Tabelle  65- 

Das  Verhalten  der  Viscosität  von  lproz.  Gelatinechloridlösungen  vom  pH  3,0 

bei  zunehmendem  Alkoholgehalt. 


Alkoholgehalt  (°/0) 

% 

0 

40 

70 

80 

85 

87,5 

90 

Aussehen  der  Lösung  . . . 

klar 

etwas 

opalis. 

opalis. 

stark 

opalis. 

Ausflußzeit  der  Gelatinelösung 
in  Sek 

20  7 

266 

506 

362 

229 

185 

163 

Ausflußzeit  der  Alkohol- 

Wassermischung  

Relative  Viscosität 

80 

2,590 

233 

2,860 

225 

2,250 

194 

1,860 

178 

1,286 

168 

1,100 

160 

1,020 

Bei  einer  zweiten  derartigen  Versuchsreihe  wurden  die  gleichen 
Lösungen  nach  ihrer  Fertigstellung  2 Tage  lang  in  einem  Thermostaten 
bei  9°  aufbewahrt,  dann  wurden  die  Mischungen  rasch  auf  15°  erwärmt 
und  ihre  Viscositäten  bei  dieser  Temperatur  bestimmt.  Die  Lösungen, 
deren  Alkoholgehalt  60%  und  darunter  betrug,  waren  zu  einem  Gel 
erstarrt.  Die  Lösung  mit  70%  Alkohol  war  beinahe  erstarrt,  dagegen 
waren  bei  einem  Alkoholgehalt  von  80%  und  darüber  sämtliche  Lösungen 
völlig  flüssig.  Die  relative  Viscosität  (Tabelle  66)  war  nur  ganz  wenig 
größer  als  zu  Beginn  des  Versuches,  wenn  der  Alkoholgehalt  85%  oder 
mehr  betrug,  während  bei  Alkoholkonzentrationen  unter  80%  die  Vis- 
cosität beträchtlich  zugenommen  hatte. 


Tabelle  66. 

Viscosität  bei  15°  nach  2 tägigem  Verweilen  der  Gelatinelösungen  bei  9°. 


Alkoholgehalt 

80  o/o 

85  °/o 

90  o/o 

Aussehen  der  Lösung  

leicht 

opalisierend 

opalisierend 

stark 

opalisierend 

Ausflußzeit  der  Gelatinelösung  in  Sek. 
Ausflußzeit  der  Alkohol-Wasser- 

521,0 

247L 

180,0 

mischung  in  Sek 

194,0 

178,0 

160,0 

Relative  Viscosität  der  Gelatinelösung 

2,685 

1,390 

1,125 

Man  erkennt  schon  aus  der  Opalescenz  der  alkoholischen  Gelatine- 
lösungen die  Anwesenheit  von  Aggregaten.  Diese  Aggregate  müssen 
aber  wegen  der  kleinen  Viscosität  der  über  80proz.  alkoholischen  Lö- 
sungen ganz  andersartig  sein,  als  die  Micellen  in  den  hochviscösen 
wässerigen  Lösungen.  Hiermit  steht  auch  die  Unfähigkeit  dieser  alko- 
holischen Lösungen  zur  Gelbildung  in  Zusammenhang.  Wir  können  aus 
der  kleinen  relativen  Viscosität  der  opalisierenden  Gelatine-Alkohol- 
lösungen schließen,  daß  die  Micellen  dieser  Lösungen  weniger  Wasser 
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okkludiert  enthalten  als  die  Micellen  wässeriger  oder  schwächer  alko- 
holischer Lösungen. 

Demnach  müßte  Gelatine  durch  andersartige  Kräfte  in  wässeriger 
oder  in  schwach  alkoholischer  Lösung  gehalten  werden  als  in  alkohol- 
reicheren  Mischungen,  deren  Alkoholgehalt  den  kritischen  Betrag  über- 
schritten hat.  In  wässerigen  oder  in  schwach  alkoholischen  Lösungen, 
also  in  Lösungen,  die  noch  zu  einem  Gel  gestehen  können,  sind  die 
Moleküle  oder  Ionen  gleichmäßig  in  dem  Lösungsmittel  verteilt,  wobei 
wahrscheinlich  die  beträchtlichen  Kräfte  der  Nebenvalenzen  zwischen 
Lösungsmittel  und  gelöster  Substanz  wirksam  sind.  Übersteigt  dagegen 
der  Alkoholgehalt  einen  bestimmten  kritischen  Betrag,  so  werden  die 
Attraktionskräfte  zwischen  den  Gelatinemolekülen  und  den  Molekülen 
des  Lösungsmittels  derart  verkleinert,  daß  ihnen  gegenüber  die  Attrak- 
tionskräfte der  Moleküle  zueinander  überwiegen.  Bei  den  in  dieser 
Weise  sich  bildenden  Micellen  berühren  sich  die  Proteinionen  oder 
-moleküle  viel  inniger  als  in  einem  Gelteilchen,  daher  können  sie  auch 
nur  viel  weniger  Wasser  enthalten  als  die  in  reinem  Wasser  oder  in 
stark  verdünntem  Alkohol  sich  bildenden  Micellen.  Diese  letzteren 
vermehren  die  Viscosität  der  Lösung  viel  beträchtlicher  als  die  bei 
Gegenwart  von  viel  Alkohol  gebildeten  Micellen. 


Einundzwanzigstes  Kapitel. 

Schlußbemerkungen. 

Graham  unterschied  noch  zwischen  krystalloiden  und  kolloidalen 
Substanzen.  Diese  Unterscheidung  verlor  ihre  Bedeutung,  als  sich 
herausstellte,  daß  ein  und  dieselbe  Substanz,  wie  z.  B.  Kochsalz,  in 
Wasser  echte  krystalloide  Lösungen,  in  Alkohol  dagegen  Suspen- 
sionen bilden  kann;  es  wurde  daher  gebräuchlich,  den  kolloidalen  und 
den  krystalloiden  Zustand  der  Materie  einander  gegenüberzustellen. 
Hierbei  wurde  vorausgenommen,  daß  man  dieselbe  Substanz  je  nach  der 
Natur  des  Lösungsmittels  in  kolloidalem  oder  in  krystalloidem  Zu- 
stand erhalten  könnte. 

Wir  ersehen  aus  den  Ergebnissen  des  vorliegenden  Buches,  daß  nun- 
mehr auch  die  Unterscheidung  zwischen  kolloidalen  und  krystalloiden 
Zuständen  nicht  mehr  aufrechterhalten  werden  kann.  Wir  müssen 
jetzt  zwischen  dem  krystalloiden  und  dem  kolloidalen  Verhalten 
unterscheiden,  denn  die  gleiche  Substanz,  z.  B.  ein  Protein,  kann  sich 
bezüglich  bestimmter  Eigenschaften  wie  ein  Krystalloid  verhalten 
und  bezüglich  anderer  Eigenschaften  so,  wie  es  für  die  sogenannten  Kol- 
loide als  spezifisch  angesehen  wird.  Durch  die  Titrations-  und  Verbin- 
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dungskurven  ist  bewiesen,  daß  sich  die  Proteine  bezüglich  ihrer  stöchio- 
metrischen Reaktionen  mit  Säuren  und  Basen  wie  Krystalloide  ver- 
halten. In  dieser  Hinsicht  unterscheiden  sich  also  die  Proteine  nicht 
von  ihren  Bausteinen,  den  typisch  krystalloiden  Aminosäuren.  Daß 
diese  Tatsache  so  lange  verborgen  bleiben  konnte,  war  nur  möglich, 
weil  die  Wasserstoffionenkonzentration  der  Proteinlösungen  nicht  ge- 
messen und  nicht  berücksichtigt  worden  war. 

Ferner  verhalten  sich  die  Proteine  auch  hinsichtlich  ihrer  Löslich- 
keit wie  Aminosäuren,  d.  h.  wie  Krystalloide.  Die  Proteine  sind  wie 
viele  ionisierende  Krystalloide  in  ionisiertem  Zustand  besser  löslich  als 
in  nicht  ionisiertem,  daher  ist  auch  ihre  Löslichkeit  allgemein  in  ihrem 
isoelektrischen  Punkt  am  geringsten.  Auch  bei  Aminosäuren  existiert 
in  ihrem  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  der  Löslichkeit  (Michaelis). 
Daß  in  Proteinlösungen  sich  sehr  oft  feste  submikroskopische  Teilchen 
bilden,  widerspricht  nicht  der  krystalloiden  Natur  ihrer  Löslichkeit, 
denn  die  Bildung  von  Aggregaten  kann  auch  in  wässerigen  Lösungen 
von  echten  Krystalloiden,  z.  B.  von  Rohrzucker,  Vorkommen,  sobald 
die  Konzentration  hinreichend  groß  ist.  Das  Problem  der  Löslichkeit 
hängt  mit  dem  feineren  Bau  der  Atome  und  der  Moleküle  zusammen; 
bei  großen  Molekülen,  wie  bei  den  Proteinmolekülen,  müssen  wir  die 
Löslichkeiten  ihrer  verschiedenen  Konstituenten  auseinanderhalten, 
die  beträchtliche  Unterschiede  zeigen  können.  So  sind  in  den  Gelatine- 
molekülen anscheinend  Gruppen  mit  hoher  Affinität  zum  Wasser  vor- 
handen und  ebenso  ,, ölige'  f Gruppen  mit  geringer  Affinität  zum  Wasser. 
Diese  Besonderheiten  stehen  indessen  nicht  in  Widerspruch  zu  der  Tat- 
sache, daß  sich  Proteine  bezüglich  der  Löslichkeit  allgemein  wie  Krystal- 
loide, d.  h.  wie  Aminosäuren,  verhalten. 

Sehr  wahrscheinlich  gleichen  die  Proteine  den  Krystalloiden  nicht 
nur  hinsichtlich  ihrer  Löslichkeit  und  ihrer  stöchiometrischen  chemi- 
schen Verbindungsfähigkeit,  sondern  auch  in  anderen  Eigenschaften. 
Reyher  hat  gezeigt,  daß  die  Viscosität  von  Fettsäurelösungen  mit 
zunehmender  Ionisation  der  Säuren  größer  wird;  das  gleiche  hat  Hede- 
strand für  die  Aminosäuren  nachgewiesen.  Es  ist  durchaus  denk- 
bar, daß  diese  krystalloide  Art  von  Viscosität  auch  für  solche  Proteine, 
wie  krystallinisches  Eiereiweiß,  nachgewiesen  werden  kann,  deren 
Lösungen  suspendierte  feste  Teilchen  in  sehr  geringer  Zahl  enthalten. 

Die  Oberflächenspannung  von  Proteinlösungen  ist  nach  Bottazzi 
im  isoelektrischen  Punkt  etwas  kleiner  als  bei  allen  anderen  p^- Werten. 
Ähnliche  Versuche  hat  der  Verfasser  an  Eiereiweißlösungen  angestellt. 
Bei  einer  I proz.  Lösung  von  krystallinischem  Eiereiweiß  wurde  im 
isoelektrischen  Punkt  eine  Oberflächenspannung  von  ungefähr  62  Dynen 
gefunden,  während  bei  einem  von  etwa  %4  die  Oberflächen- 
spannung ungefähr  66  Dynen  betrug  und  bei  einem  pn  von  ungefähr 

19* 
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1,5  äuf  den  Wert  von  63  Dynen  gesunken  war.  Die  Unterschiede 
sind  äußerst  klein.  Hängen  sie  mit  der  Ionisation  des  Proteins  zu- 
sammen, so  könnte  der  gleiche  Einfluß  des  pn  auch  bei  der  Ober- 
flächenspannung von  Aminosäurelösungen  oder  Lösungen  irgendeiner 
ionisierenden  krystalloiden  Substanz  nachgewiesen  werden.  Sehr 
wahrscheinlich  verhalten  sich  die  Proteine  demnach  wie  Krystalloide 
hinsichtlich  der  Einwirkung  der  Elektrolyte  auf  die  Kohäsion,  die 
Elastizität  usw.,  Eigenschaften,  die  wir  mit  dem  feineren  Bau  der 
Materie  in  Verbindung  bringen. 

Es  ist  daher  gerechtfertigt,  die  Proteine  als  Krystalloide  anzusehen, 
die  kolloidales  Verhalten  nur  unter  einer  bestimmten,  wohl  definierten 
Bedingung  erkennen  lassen,  nämlich  dann,  wenn  zwar  die  großen 
Proteinionen,  dagegen  nicht  die  kleineren  krystalloiden  Ionen  am 
Diffundieren  gehindert  werden.  Ein  solches  Hindernis  ist  eine  Membran, 
etwa  eine  Kollodiummembran,  die  von  den  gelösten  Proteinionen 
nicht,  dagegen  von  den  kleinen  krystalloiden  Ionen  leicht  durch- 
drungen werden  kann.  Ferner  kann  das  Hindernis  für  die  Diffusion 
durch  die  Kohäsionskräfte  zwischen  den  Proteinmolekülen  und  -ionen 
eines  Gels  verursacht  sein,  welches  für  krystalloide  Ionen  leicht 
durchgängig  ist.  Unter  solchen  Bedingungen  kommt  es  zur  Ausbildung 
eines  DoNNAN-Gleichgewichtes,  das  dadurch  gekennzeichnet  ist,  daß 
die  Konzentration  der  diffusiblen  krystalloiden  Ionen  in  der  Protein- 
lösung oder  in  dem  Proteingel  größer  ist  als  in  der  wässerigen  eiweiß- 
freien Außenflüssigkeit.  Dieser  Konzentrationsunterschied  der  krystal- 
loiden Ionen  zwischen  dem  Inneren  und  der  Umgebung  einer  Protein- 
lösung oder  eines  Proteingels  bedingt  das  kolloidale  Verhalten  der 
Proteine,  d.  h.  die  Abweichungen  vom  Verhalten  der  Krystalloide. 
Dieses  kolloidale  Verhalten  umfaßt  folgende  Eigenschaften:  1.  die  Mem- 
branpotentiale, 2.  den  osmotischen  Druck,  3.  die  Quellung,  4.  die 
Art  der  Viscosität,  die  durch  die  Quellung  submikroskopischer  fester 
Gelteilchen  bedingt  ist.  Diese  vier  Eigenschaften  sind  zwar  nur  ein 
kleiner  Bruchteil  der  zahlreichen  Eigenschaften  von  Proteinlösungen, 
sie  sind  aber  von  sehr  großer  Bedeutung.  Man  braucht  wohl  kaum  noch 
hervorzuheben,  daß  die  DoNNAN-Gleichgewichte  bei  der  Verteilung  der 
Ionen  und  des  Wassers  im  Körper  eine  wichtige  Rolle  spielen  müssen. 

Wie  dem  auch  sei,  das  kolloidale  Verhalten  zeigt  sich  nur  unter 
solchen  Bedingungen,  unter  denen  eine  Ionenart  im  Gegensatz  zu  anderen 
Ionenarten  am  Diffundieren  gehindert  wird.  Die  sehr  große  Verbrei- 
tung der  kolloidalen  Erscheinungen  erklärt  sich  daraus,  daß  die  in  den 
Organismen  vorhandenen  oder  die  technisch  so  leicht  herzustellenden 
Membranen  derartige  Diffusionshindernisse  darstellen.  Man  darf  daher 
jetzt  nicht  mehr  von  einer  Chemie  oder  gar  von  einer  Welt  der 
Kolloide  sprechen.  Wenn  wir  Membranen  erzeugen  könnten,  die  für 
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Ca”  nicht  durchgängig,  wohl  aber  für  CI'-  oder  Na'-Ionen  durchgängig 
wären,  so  würden  Lösungen  von  CaCl2  und  NaCl,  sobald  sie  durch 
eine  derartige  Membran  von  reinem  Wasser  getrennt  würden,  hin- 
sichtlich der  Einwirkung  von  Elektrolyten  auf  Membranpotentiale  und 
den  osmotischen  Druck  kolloidales  Verhalten  zeigen. 

Ein  DoNNAN-Gleichgewicht  kann  sich  nur  dann  ausbilden,  wenn 
das  Protein  ionisiert  ist.  Daher  haben  sämtliche  Eigenschaften  der 
Proteine,  die  direkt  oder  indirekt  mit  dem  DoNNAN-Gleichgewicht  Zu- 
sammenhängen, im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum.  Nun  haben 
krystalloide  Eigenschaften  der  Proteine,  deren  Betrag  mit  zunehmen- 
der Ionisation  wächst,  wie  etwa  die  Löslichkeit,  gleichfalls  im  isoelektri- 
schen Punkt  ein  Minimum.  Hierdurch  ist  eine  gewisse  Verwirrung 
entstanden,  weil  nicht  eingesehen  wurde,  daß  sämtliche  Eigenschaften 
der  Proteine,  deren  Werte  mit  zunehmender  Ionisation  ansteigen,  des- 
halb im  isoelektrischen  Punkt  ein  Minimum  haben,  weil  die  Proteine 
amphotere  Elektrolyte  sind,  daß  aber  diese  Ionisation  ein  Donnan- 
Gleichgewicht  und  damit  kolloidales  Verhalten  nur  unter  der  einen 
Bedingung  bewirkt,  daß  die  Diffusion  allein  des  Proteinions  ver- 
hindert wird.  Sämtliche  Eigenschaften  der  Aminosäuren,  die  mit 
ihrer  Ionisation  Zusammenhängen,  haben  ebenfalls  in  ihrem  isoelektri- 
schen Punkt  ein  Minimum,  sie  weisen  aber  kein  kolloidales  Verhalten 
auf,  und  zwar  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  ihre  Ionen  leicht  durch 
solche  Membranen  diffundieren  können,  die  für  Proteinionen  ein  Hin- 
dernis darstellen.  Wenn  jemals  Membranen  entdeckt  werden  sollten, 
die  für  bestimmte  Aminosäuren  undurchgängig,  dagegen  für  andere 
krystalloide  Ionen  durchgängig  sind,  oder  wenn  Aminosäuren  gefunden 
würden,  deren  Lösungen  zu  einem  Gel  erstarren  könnten,  würde  man 
auch  an  Aminosäuren  kolloidales  Verhalten  nachweisen  können. 

Es  hat  sich  eingebürgert,  unter  der  Bezeichnung  Kolloidchemie 
nicht  nur  diejenigen  Eigenschaften  zu  behandeln,  die  mit  dem  Donnan- 
Gleichgewicht  Zusammenhängen,  sondern  auch  allgemeinere  Eigen- 
schaften, wie  Löslichkeit,  Kohäsion,  Adhäsion  und  Oberflächenspan- 
nung, die  in  keiner  direkten  Beziehung  zum  Donnan-Gleichgewicht 
stehen.  Diese  mit  der  Molekularstruktur  zusammenhängenden  Er- 
scheinungen sind  eigentlich  nicht  spezifisch  kolloidal,  sondern  gehören 
in  das  Gebiet  der  Atomphysik.  Sie  werden  nicht  nur  durch  die  Valenz, 
sondern  auch  durch  die  Natur  der  Ionen  beeinflußt  und  unterscheiden 
sich  in  dieser  Beziehung  von  den  rein  kolloidalen,  durch  das  Donnan- 
Gleichgewicht  bedingten  Erscheinungen,  bei  welchen  nur  das  Vor- 
zeichen der  elektrischen  Ladung  und  die  Valenz  eines  Ions  von  Be- 
deutung sind. 

Daß  die  gleiche  Substanz  in  dem  gleichen  Zustande  krystalloide 
sowohl  wie  kolloidale  Erscheinungen  zeigen  kann,  wird  auch  auf  die 
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Verwirrung,  die  hinsichtlich  der  HoFMEiSTERsehen  Ionenreihen  herrscht, 
klärend  wirken.  Nach  den  HoFMEiSTERsehen  Reihen  soll  sowohl  die 
Valenz  als  auch  die  chemische  Natur  der  Ionen  eines  Salzes  die  physi- 
kalischen Eigenschaften  eines  Proteins  beeinflussen.  Dies  gilt  wahr- 
scheinlich für  streng  krystalloide  Eigenschaften,  wie  etwa  die  Lös- 
lichkeit oder  die  Kohäsion  von  Proteinen.  Die  HoFMEiSTERsehen  Reihen 
gelten  indessen  nicht  für  die  kolloidalen  Eigenschaften  der  Proteine, 
die  mit  dem  DoNNAN-Gleichgewicht  Zusammenhängen,  einfach  deshalb, 
weil  das  DoNNAN-Gleichgewicht  ein  elektrostatisches  Gleichgewicht  ist, 
auf  welches  nur  die  Anzahl  der  Ladungen,  aber  nicht  die  chemische 
Natur  des  Ions  Einfluß  hat. 

Der  Verfasser  hofft,  daß  die  in  diesem  Buch  erörterten  Methoden, 
experimentellen  Ergebnisse  und  theoretischen  Deutungen  nicht  nur  für 
Studien  über  das  kolloidale  Verhalten  anderer  Substanzen  als  Proteine, 
sondern  auch  für  die  Physiologie  von  Nutzen  sein  mögen.  Die  Lebens- 
erscheinungen sind  untrennbar  von  dem  kolloidalen  Verhalten;  ein 
Organismus,  der  nur  oder  hauptsächlich  aus  krystalloidem  Stoff  oder 
aus  einem  Stoff  mit  rein  krystalloidalem  Verhalten  besteht,  ist  un- 
denkbar. Der  Verfasser  hat  früher  die  Organismen  als  chemische 
Maschinen  definiert,  die  aus  hauptsächlich  kolloidalem  Material  bestehen 
und  wachsen  und  sich  fortpflanzen  können1).  Wenn  dies  richtig  ist, 
so  müssen  Fortschritte  unseres  physiologischen  Wissens  so  lange  im 
wesentlichen  vom  Zufall  abhängen,  bis  die  Wissenschaft  in  den  Besitz 
einer  mathematischen  Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  derjenigen 
Substanzen  gelangt,  aus  welcher  die  Lebewesen  bestehen.  Wenn  die 
DoNNANsche  Theorie  der  Membrangleichgewichte  die  mathematische 
und  quantitative  Basis  einer  Theorie  des  kolloidalen  Verhaltens  der 
Proteine  abgibt  — der  Verfasser  ist  davon  überzeugt  — , so  kann 
man  Voraussagen,  daß  diese  Theorie  einen  Grundpfeiler  der  modernen 
Physiologie  bilden  wird. 


) Loeb,  J..  Vorlesungen  über  die  Dynamik  der  Lebenserscheinungen. 
Leipzig  1906. 
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fessor der  Pflanzenphysiologie  an  der  Universität  Kasan,  jetzt  Professor  in 
Prag.  Mit  22  Abbildungen.  (Monographien  aus  dem  Gesamtgebiet  der  Physio- 
logie der  Pflanzen  und  der  Tiere,  7.  Band.)  (IX  u.  228  S.)  i924- 

9 Goldmark,  gebunden  9.90  Goldmark  / 2.15  Dollar;  gebunden  2.40  Dollar 


Praktikum  der  physikalischen  Chemie  insbesondere  der  Kolloid- 
chemie für  Mediziner  und  Biologen.  Von  Dr.  med.  Leonor  Michaelis, 
a.  o.  Professor  an  der  Universität  Berlin.  Zweite,  verbesserte  Auflage. 
Mit  40  Abbildungen.  (VIII  u.  183  S.)  1922.  5 Goldmark  / 1.20  Dollar 


Einführung  in  die  Mathematik  für  Biologen  und  Chemiker.  Von  Dr. 
Leonor  Michaelis,  a.  o.  Professor  an  der  Universität  Berlin.  Zweite,  er- 
weiterte und  verbesserte  Auflage.  Mit  117  Textabbildungen.  (VI  u.  318  S.) 
1022.  9 Goldmark  / 2.15  Dollar 


Die  Abderhaldensche  Reaktion.  Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  von  Substraten 
mit  zellspezifischem  Bau  und  der  auf  diese  eingestellten  Fermente  und  zur 
Methodik  des  Nachweises  von  auf  Proteine  und  ihre  Abkömmlinge  zusammen- 
gesetzter Natur  eingestellten  Fermenten.  Von  Professor  Dr.  med.  et  phil. 
h.  c.  Emil  Abderhalden,  Direktor  des  Physiologischen  Instituts  der  Universität 
Halle  a.  S.  (Fünfte  Auflage  der  ,, Abwehrfermente“.)  Mit  80  Textabbil- 
dungen und  1 Tafel.  (XXII  u.  356  S.)  1922.  13.25  Goldmark  / 3.15  Dollar 


Physiologisches  Praktikum.  Chemische,  physikalisch-chemische,  physika- 
lische und  physiologische  Methoden.  Von  Geh.  Med. -Rat  Professor  Dr.  Emil 
Abderhalden,  Direktor  des  Physiologischen  Instituts  der  Universität  zu 
Halle  a.  S.  Dritte,  neubearbeitete  und  vermehrte  Auflage.  Mit  310  Text- 
abbildungen. (XII  u.  350  S.)  1922.  12.60  Goldmark  / 3 Dollar 


Kurzes  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie.  Von  Dr.  Paul  Häri, 

o.  ö.  Professor  der  physiologischen  und  pathologischen  Chemie  an  der  Uni- 
versität Budapest.  Zweite,  verbesserte  Auflage.  Mit  6 Textabbildungen. 
(X  u.  354  S.)  1922.  Gebunden  11  Goldmark  / Gebunden  2.65  Dollar 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin  W 9 

Biochemisches  Handlexikon.  Unter  Mitwirkung  von  Fachgelehrten  heraus- 
gegeben von  Emil  Abderhalden,  Professor  Dr.  med.  et  phil.  h.  c.,  Direktor  des 
Physiologischen  Institutes  der  Universität  Halle  a.  S. 

Erster  Band,  i.  Hälfte,  1911.  44  Goldmark;  geh.  46.50  Goldmark  / 10.50  Dollar; 
geh.  11. 10  Dollar.  — - 2.  Hälfte,  1911.  48  Goldmark;  geh.  50.50  Goldmark  / 
11,55  Dollar;  geh.  12.05  Dollar.  — Zweiter  Band,  1911.  44  Goldmark;  geh. 

46.50  Goldmark  / 10.55  Dollar;  geh.  11. 10  Dollar.  — Dritter  Band,  1911. 
20  Goldmark;  geh.  22.50  Goldmark  / 4.80  Dollar;  geh.  5.40  Dollar.  — Vierter 
Band,  1.  Hälfte,  1910.  14  Goldmark  / 3.35  Dollar.  — 2.  Hälfte,  1911.  54  Gold  - 
mark  / 13  Dollar;  zusammen  geh.  71  Goldmark;  geh.  17  Dollar.  — Fünfter 
Band,  1911.  38  Goldmark;  geh.  40.50  Goldmark  / 9.10  Dollar;  geh.  9.65  Dollar.  — 
Sechster  Band,  1911.  22  Goldmark;  geh.  24.50  Goldmark  / 5.25  Dollar;  geh. 
5.85  Dollar.  — Siebenter  Band,  1.  Hälfte,  1910.  22  Goldmark  / 5.25  Dollar.  — 
2.  Hälfte,  1912.  18  Goldmark  / 4.30  Dollar;  zusammen  geb.  43  Goldmark;  geb. 
10.25  Dollar.  — Achter  Band  (1.  Ergänzungsband),  Neudruck  1920.  Geb. 

36.50  Goldmark  / geb.  8.70  Dollar.  — Neunter  Band  (2.  Ergänzungsband), 
Neudruck  1922.  Geb.  30,85  Goldmark  / geb.  7.35  Dollar.  — Zehnter  Band  (3.  Er- 
gänzungsband) 1923.  45  Goldmark;  geb.  50  Goldmark  / 10.75  Dollar;  geb.,  12  Dollar. 

Lehrbuch  der  organisch-chemischen  Methodik.  Von  Dr.  Hans  Meyer,  o.  0. 

Professor  der  Chemie  an  der  Deutschen  Universität  zu  Prag.  In  zwei  Bänden. 
Erster  Band:  Analyse  und  Konstitutions-Ermittlung  organischer  Verbindungen. 

Vierte,  vermehrte  und  umgearbeitete  Auflage.  Mit  380  Figuren  im  Text. 
(XXXVI  u.  1191  S.)  1922. 

56  Goldmark;  gebunden  60  Goldmark  / 13.35  Dollar;  gebunden  14.30  Dollar 

Einführung  in  die  physikalische  Chemie  für  Biochemiker,  Mediziner, 
Pharmazeuten  und  Naturwissenschaftler.  Von  Dr.  Wather  Dietrich.  Zweite, 
verbesserte  Auflage.  Mit  6 Abbildungen.  (VIII  u 109  S.)  1923. 

2.80  Goldmark  / 0.65  Dollar 

Über  die  teilungsfähigen  Drüseneinheiten  oder  Adenomeren,  sowie 
über  die  Grundbegriffe  der  morphologischen  Systemlehre.  Zu- 
gleich Beitrag  V zur  synthetischen  Morphologie.  Von  Martin  Heidenhain  in 
Tübingen.  Mit  82  Textabbildungen.  (Sonderabdruck  aus  „Archiv  für  Ent- 
wicklungsmechanik der  Organismen,  Bd.  49,  H.  1/2“.)  (VIII  u.  178  S.)  1921. 

19  Goldmark  / 4.55  Dollar 

Die  quantitative  organische  Mikroanalyse.  Von  Fritz  Pregl,  Dr.  med. 
und  Dr.  phil.  h.  c.,  o.  ö.  Professor  der  Medizinischen  Chemie  und  Vorstand 
des  Medizinisch-Chemischen  Instituts  an  der  Universität  Graz,  korrespondieren- 
des Mitglied  der  Akademie  der  Wissenschaften  in  Wien.  Zweite,  durchge- 
sehene und  vermehrte  Auflage.  Mit  42  Textabbildungen.  (VIII  u.  218  S.) 
1923.  Gebunden  12  Goldmark  / Gebunden  2.90  Dollar 

Anleitung  zur  organischen  qualitativen  Analyse.  Von  Dr.  Hermann  Stau- 
dinger, Professor  für  Anorganische  und  Organische  Chemie,  Leiter  des  Laborato- 
riums für  Allgemeine  und  Analytische  Chemie  an  der  Eidgenössischen  Technischen 
Hochschule,  Zürich.  (XIV  u.  94  S.)  1923.  3.60  Goldmark  / 0.90  Dollar 

Der  Gebrauch  von  Farbenindicatoren.  Ihre  Anwendung  m der  Neutrali- 
sationsanalyse  und  bei  der  colorimetrischen  Bestimmung  der  Wasserstoffionen- 
konzentration. Von  Dr.  J M.  Kolthoff,  Konservator  am  Pharmazeutischen  Labo- 
ratorium der  Reichs-Universität  Utrecht.  Zweite,  verbesserte  Auflage.  Mit 
21  Textabbildungen  und  1 Tafel.  (IX  u.  220  S.)  1923.  10  Goldmark  / 2.40  Dollar 

PH-Tabellen,  enthaltend  ausgerechnet  die  Wasserstoffexponentwerte,  die  sich 
aus  gemessenen  Millivoltzahlen  bei  bestimmten  Temperaturen  ergeben.  Gültig 
für  die  gesättigte  Kalomel-Elektrode.  Von  Professor  Dr.  Arvo  Ylppö,  Helsing- 
fors (Finnland).  Zweite,  unveränderte  Auflage.  (Unveränderter  Neudruck.) 
(IV  u.  75  S.)  1922.  2.80  Goldmark  / 0.70  Dollar 


